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Introduction

Toute intervention chirurgicale, qu'elle soit majeure ou mineure, comporte des risques
potentiels pour le patient. Parmi ces risques, les complications thromboemboliques et
hémorragiques occupent une place prépondérante en termes de morbidité et de mortalité péri-
opératoires. Ces événements peuvent avoir des conséquences graves donc pour les patients

arrivant dans certains cas au déces.

Ces événements constituent un vrai probleme de santé publique en Algérie, en Afrique
et dans le monde. Le taux de complications thromboembolique varie en fonction de type de
chirurgie et des antécédents médicaux et chirurgicaux des patients. Il est estimé entre 5-6%
aprés  chirurgie [l]et il est plus important en  Afrique (9%) [2]
Ce taux peut étre plus €élevé chez certains sous-groupes de patients, tels ceux subissant une
chirurgie orthopédique majeure (jusqu'a 40 %) ou une chirurgie oncologique (jusqu'a 15 % et
peut aller jusqu’a 30% en absence de thromboprophylaxie)[3]. Malgré plusieurs travaux
scientifiques sur le sujet en Algérie, nous ne disposons pas d’études ou d’articles indiquant un

taux de prévalence dans notre pays.

La prescription d'anticoagulants constitue une stratégie couramment utilisée pour prévenir les
complications thromboemboliques chez les patients chirurgicaux a risque associée a une
contention. Ces médicaments sont congus pour inhiber la coagulation sanguine, réduisant ainsi
le risque de formation de caillots et de thromboses. Cependant, l'utilisation d'anticoagulants
n'est pas sans controverse, car ils peuvent également augmenter le risque de saignement

excessif, ce qui peut étre préjudiciable pour le patient.

Malheureusement, nous disposons encore une fois aucun articles ou document scientifique en
Algérie spécifiant le taux d’incidents hémorragiques apres chirurgie lié a 1’usage

d’anticoagulants.

Des recommandations de prescription d’anticoagulation existent et sont rédigés par les sociétés
savantes internationales et nationales. A base de ces recommandations, des protocoles sont
mises en place notamment dans notre hépital : Centre Hospitalo-Universitaire de Tlemcen et
dans les services chirurgicaux. Mais il est essentiel de s'interroger sur l'adéquation de ces

protocoles actuels en matiére de prescription d'anticoagulants en péri-opératoire et il est évident
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qu’il conviendrait d'évaluer si les recommandations cliniques et les stratégies de gestion du

risque sont efficaces selon les protocoles utilisés dans notre hopital.

Pour toutes ces raisons, nous nous sommes intéressées a cette problématique et avons réaliseé
cette étude dans le service de chirurgie générale « A » et transplantation rénale du Centre
Hospitalo-Universitaire Dr Tidjani Damerdji de Tlemcen, auprés des patients opérés dans le
but de connaitre le taux d’incident thromboembolique et hémorragique apres chirurgie apres
avoir identifié tous les procédés médicamenteux et mecaniques pour prévenir les incidents

thromboemboliques.
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Chapitre | : Généralites

I. Rappelle physiologique:

1. Définition de I’hémostase:
L'hémostase est un processus physiologique[4]qui permet la prévention [5] et I’arrét de
saignement [6, 7]déclenché par le développement d’une bréche vasculaire[8]; elle permet

I’obturation et le colmatage de la bréche et assure le contrdle de I’hémorragie[4].

L’hémostase est I’'un des systémes enzymatiques et cellulaires les plus complexes de
I’organisme qui assure le maintien de la fluidité sanguine [5, 9-11] et prévient la formation des

thromboses.

2. Mécanisme de ’hémostase:
L’hémostase physiologique déclenchée par une lésion vasculaire comporte 3 étapes

distinctes, intriqués et interdépendantes [12]:

» L’hémostase primaire (vasoconstriction, formation de thrombus blanc);
» La coagulation plasmatique ou hémostase secondaire;

» Fibrinolyse.
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J Effraction vasculaire L

- AN
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Figure 1 : Les trois étapes de I'hémostase [13]

1.1 L’hémostase primaire :

Elle permet la production de bouchon plaquettaire immédiatement apres la 1ésion d’une
paroi vasculaire[8]; c’est la formation de clou plaquettaire ou thrombus blanc[4] en durée de 3
a 5 minutes et contribue différents acteurs (les composants de la paroi vasculaire, les plaquettes
sanguines, et deux protéines plasmatiques qui sont le fibrinogéne et le facteur Willebrand
(VWRF)[4].

Cette étape comporte deux phases successives:
1l1la Une vasoconstriction (le temps vasculaire) : elle est secondaire en
grande partie a un réflexe neurogene du systeme sympathique[14, 15]; cette
vasoconstriction reflexe du vaisseau lissée ralentie le flux sanguin [4] et limite

la perte sanguine [10].
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1.1b Formation du thrombus blanc(le temps plaquettaire) : elle suit
rapidement la vasoconstriction en obturant la bréche vasculaire par un thrombus
plaquettaire peu compact, le thrombus blanc ou clou plaquettaire de Hayem[10];
sa formation comporte trois phases successives :

» I’adhésion des plaquettes au sous-endothélium grace au facteur Willebrand (VWF) [16, 17];

Y

’activation et la sécrétion plaquettaire[18];

» D’agrégation des plaquettes entre elles aboutissant au clou plaquettaire[10, 19].
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pteurs =
L) | plaquettaires () Fibrinogene —p n
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Figure 2 : Phases successives de la formation du thrombus blanc : adhésion, activation et
agrégation; modifié d'aprés Kasirer-Freide et al[20]

1.2 La coagulation plasmatique « hémostase secondaire » :

La coagulation plasmatique est 1’étape de renforcement de thrombus blanc formé lors de
I’hémostase primaire[21]; il s’agit d’une cascade de réactions enzymatiques qui aboutit a la
consolidation et la stabilisation du clou plaquettaire par [10, 22] la constitution d un réseau protéique
de fibrine en une durée de 5 a 10 minutes [4], afin de réaliser un hémostase permanant et

complet.
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l2.a Déroulement de la coagulation :
La coagulation se déroule en plusieurs étapes qui sont intriquées avec les différentes phases
de I’hémostase primaire[4]; elle intervient deux voies: voie extrinséque (coagulation exogene),

voie intrinseque (coagulation endogene) et une voie commune [10] voir la figure 3.
Schématiquement la coagulation se déroule en 3 phases[23, 24]:

» La phase d’initiation: déclenchement de la coagulation par activation du facteur VII

aboutissant a la formation de complexe FT-FVIla[25];

» Phase d’amplification: activation du facteur X et formation du complexe enzymatique

prothrombinase [FXa-FVa]; elle se produit a la surface des plaquettes[26];

» Phase de propagation: formation de la thrombine et de réseau de fibrine insoluble
(fibrinoformation)[27].

VOIE INTRINSEQUE VOIE EXTRINSEQUE . =

Lésion tissulaire

(Facteur tissulaire
ou thromboplastine)

Phospholides
membranaires

@ ca>-
- Facteur non activeé
[ Facteur active

[ co-facteur VOIE COMMUNE

Fibrine
polymérisée

Figure 3 : Shéma de la coagulation, modifié d'aprés Kasirer-Freide et al

La thrombine intervient a plusieurs stades de la cascade de la coagulation en activant les
facteurs suivants : X1, VIII, V, Il et X1 [20].
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1.2.b Régulation de la coagulation :
Le processus de la coagulation est contr6lé par un certain nombre d’inhibiteurs

physiologiques(les anticoagulants naturels)[28].
On décrit 3 systemes de régulation [29] :
1. le systeme de I’antithrombine III(ATIIT)[10];
2. le systéme protéine C-protéine S(vitamine k dépendant) [30, 31];
3. Pinhibiteur du facteur tissulaire TFPI (Tissue FactorPathway Inhibitor) [32, 33];

et cela afin de limiter I’extension locale du caillot de fibrine et d’éviter la diffusion a distance

de la fibrinoformation[4].

1.2.c Les facteurs de la coagulation :

La coagulation met en jeu des nombreux facteurs qui sont des protéines plasmatiques[4,
21] désignées dans la nomenclature internationale par des noms et des chiffres romains [21]voir
le (Tableau. I) accompagnes de «a» lorsqu’ils sont activés ex: facteur Xa (FXa) et des

éléments cellulaire [10].

Tableau I. Les facteurs de la coagulation

. I _ orincioal lieu d " Vitamine k | Demi
acteurs plasmatiques rincipal lieu de synthése ) .
dépendante | déVie
| Fibrinogéne Foie Non 4-6 ]
1 Prothrombine Foie Oui 3-4j
Certaines cellules comme
Facteur tissulaire ou les fibro
1 . . . Non _—
thromboplastine tissulaire blastes, celles des muscles
lisses...
v Calcium (Ca+2) Alimentation
Proaccélérine, accélérateur de la
) ) 15-24
\V globuline ou facteur Foie Non "
Leiden
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Vi

Phospholipides tissulaires

Vi

Proconvertine, SPCA, ou

autoprothrombine

Foie

Oui

4-6h

Vi

Facteur anti-hémophilique A ou
cofacteur plaquettaire 1

Foie

Non

10-14

Facteur anti-hémophilique B,
facteur Christmas,
cofacteur plaquettaire 11 ou
composant plasmatique de

la thromboplastine

Foie

Oui

20-28

Facteur Stuart-Prower ou

autoprothrombine 111

Foie

Oui

48-60

Xl

Facteur anti-hémophilique C,
précurseur de la thrombo
plastine plasmatique (PTA) ou
facteur Rosenthal

Foie

Non

48 h

Xl

Facteur contact ou facteur

Hageman

Foie

Non

50-70

Xl

Facteur stabilisant de la fibrine ou
facteur Laki-Lorand

Foie

Non

3-7]

pour explorer les différentes phases de la coagulation:

1.2d Exploration de la coagulation :

Le TCA et le temps de Quick (TQ) sont les deux tests de dépistage universellement utilisés

» Le temps de Quick (TQ) ou taux de prothrombine(TP): est le temps (en secondes)

pendant lequel le plasma d’un patient coagule en présence d’un réactif, la

thromboplastine[22]; paramétre qui permet essentiellement d’évaluer I’efficacité de la voie

extrinséque de la coagulation (facteur VII) ainsi que le fonctionnement des facteurs de la

voie commune, X, V, Il et le fibrinogéne; sa valeur normal se situe entre 70%et 100%[4,

26]; Le rendu des résultats de ce test s’exprime essentiellement en « INR »( I’International

Normalized Ratio) [34] définit par:

10
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INR=TQ (malade)/ TQ [témoin] ISI
ISI: indice de sensibilité international du réactif[34] ;
TQpatient: le temps de Quick mesuré pour le plasma du patient a tester
TQtémoin: le temps de Quick témoin (TP=100%)

» Temps de céphaline activé(TCA): parameétre qui permet de mesurer 1’efficacité global de
la voie intrinséque (facteurs VI IX, X1, XII) ainsi que la fonction des facteurs V, X I et
le fibrinogéne; un TCA allongé de facon isolée sans allongement du TQ, chez un patient
qui saigne doit faire évoquer un deficit en facteur 1X (hémophilie B) ou en facteur VIl

(hémophilie A)[4]; sa valeur normal varier de 30 a 40 s.

» Dosage spécifique des facteurs de la coagulation : ils doivent étre demandés devant des
tests de dépistage (TCA ou TQ) anormaux a la recherche d’un déficit acquis ou
constitutionnel en un ou plusieurs facteurs de la coagulation ex: dosage de fibrinogéne

plasmatique.

11 repose sur la capacité du plasma a tester et a corriger le temps de coagulation d’un

plasma spécifiguement déficitaire en un facteur a mesurer[4].

11
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Figure 4: Exploration in vitro de la coagulation

Le temps de céphaline activé (TCA) explore les facteurs de la voie endogene et de la voie
commune; le temps de Quick (TQ) explore le facteur VII activé par le facteur tissulaire et les

facteurs de la voie commune.
1.1Fibrinolyse :

11 s’agit d’un processus physiologique permettant la dissolution [28]et la lyse du caillot de
fibrine afin de restaurer 1’état vasculaire initial (reperméabilisation)[10]; elle fait intervenir une
enzyme protéolytique « plasmine »[35] provenant du plasminogene aboutissant a la formation
des produits de dégradation de fibrine ou PDF[4].

Sa régulation résulte d’un équilibre entre deux systémes d’activation et d’inhibition de

I’activité de la plasmine [4].

» Un systéme d’activation comprend le t-PA (activateur tissulaire du plasminogéne) et la
pro-urokinase (u-PA)[36];

12
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» Un systeme d’inhibition comporte: L’a—2—-antiplasmine, le PAI de type 1 ou PAI-1, PAI de
type 2 (PAI-2) présent essentiellement chez la femme enceinte[37];

1. Rappelle physiopathologique :

1. Définition de thrombose :

Une thrombose correspond a la formation pathologique d'un caillot de fibrine ou thrombus
dans un vaisseau sanguin (artére ou veine) [38]; il s’agit d’une masse sanguine solide
(thrombus) obstruant la lumiére d’un vaisseau sanguin (blocage partiel ou complet), limitant le
flux naturel du sang et entrainant des séquelles cliniques[38]; elle résulte de réactions

d’hémostase inappropriées et mal localisé [39].

Elle est formée d’agrégats plaquettaires, de fibrilles de fibrine et d’érythrocytes[28, 40].

2. Causes de thrombose :

Selon la triade décrite par Virchow en 1856 [41]; trois facteurs principaux intervient dans
la formation d’un thrombus[42]: la stase veineuse ou artériel[43], la lésion pariétale[44] et
I’hypercoagulabilité(changement dans la composition du sang) [45]; la thrombose est donc

multifactorielle[38].
2.1 La stase veineuse ou artérielle (facteur hémodynamique) :

Elle est due a un ralentissement circulatoire important; cette stase sanguine est causée soit
par une compression veineuse, une immobilisation platré, décubitus prolongée (paralysie,
voyage, grossesse...), varice, altération du flux sanguin résultant d'une thrombose
antérieure[38], ou une diminution du débit cardiaque par diverses pathologies tels que

I’insuffisance ventriculaire gauche ou la fibrillation atriale.
2.2 La lésion vasculaire ou endothéliale (facteur pariétal) :

Elle correspond a D’altération et I’interruption de la paroi vasculaire[38] par un

traumatisme, une injection, une inflammation, une intervention chirurgicale...

13
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2.3 Les troubles de ’hémostase ou anomalie de la coagulation « état

d’hypercoagulabilité » (facteur sanguin) :

C’est un concept hématologique général qui signifie simplement un risque accru de

thrombose (c'est-a-dire thrombogene)[38].

Elle peut résulter d’une élévation des facteurs de coagulation, certaines anomalies
congénitales de I’hémostase (déficits en antithrombine, protéine S ou protéine C)ou acquise
(contraception, grossesse)[46], une variation de la viscosité sanguine[38] « hyperviscosité
sanguine » (hémoconcentration), facteur inflammatoire, augmentation des cytokines et des
protéines pro thrombotiques circulants ou la thrombophilie génétique ou acquise (cancer actif,

maladie auto-immune)[42].

LESION ENDOTHELIAL

ANOMALIE DU =
FLUX SANGUIN HYPERCOAGULABILITE

\___/

Figure 5 : Triade de Virchow

3. Types de thrombose :

Selon la localisation du caillot sanguin; on distingue 2 types de thrombose: veineuse et

artérielle.

14
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3.1 Thrombose veineuse :

La thrombose veineuse consiste en une obstruction veineuse partielle ou totale par un
thrombus endoluminal dont la localisation est possible dans tout 1’arbre veineux avec
prédominance aux membres inférieurs[47]; les thrombus veineux sont principalement

constituée de fibrine et de globules rouges, et moins de plaquettes[40].

La thrombose veineuse (TV) peut étre considérée comme une des deux entités de la maladie

thromboembolique veineuse (MTEV) avec I’embolie pulmonaire (EP)[45].

Selon la localisation on distingue: la thrombose veineuse superficielle(TVS) et la thrombose

vineuse profonde(TVP).

3.la La thrombose veineuse superficielle(TVS) ou thrombophlébite superficielle :
Elle est définit par le développement d’un thrombus dans une veine superficielle
(variqueuse ou non) [48] aboutissant a sa obstruction totale, accompagnée généralement d’une
importante réaction inflammatoire locale[49]; les veines superficielles les plus fréquemment

touchées sont les veines saphénes internes (grandes) et externes (petites) de la jambe[50].

La TVS est essentiellement localisée aux membres inférieurs[51], mais peut siéger aux
membres supérieurs [48, 52], au tronc, le cou , I’abdomen ou encore le pénis et elle est souvent

considérée comme bénigne[48, 53].
La TVS peut étre associée a une TVP ou une embolie pulmonaire (EP)[49, 54].

3.1b La thrombose veineuse profonde :
La thrombose veineuse profonde (TVP) est la formation de caillots sanguins (thrombus)
dans les veines profondes ; elle affecte généralement les veines profondes des jambes ou les

veines profondes du bassin.

C'est une condition potentiellement dangereuse qui peut entrainer une morbidité et une
mortalité évitables[55]; le thrombus est composé principalement de fibrine et de globules

rouges (thrombus rouge ou statique)[55].

15
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3.2Thrombose artérielle(TA) :

Elle est définit comme étant la formation d’un thrombus blanc entouré de fibrine[56] dans
une artere; la thrombose artérielle survient généralement aprés I'érosion ou la rupture d'une
plaque athérosclérose et par le biais de thrombus a médiation plaquettaire[40] en particulier
dans la circulation coronarienne exposant de puissants éléments thrombogenes a I'écoulement

sanguin[56].

les thromboses artérielles sont secondaires a 1’exposition de 1ésions pariétales vasculaires
qui sont normalement cachées aux plaquettes et au sang circulant par un revétement endothélial

intact et thromboresistant [57].

4. Facteurs de risques des thromboses :
Le développement des thromboses est augmenté par certains facteurs de risque génétiques
ou acquis; I’identification de ces facteurs aide a réduire le cout de santé e et prévenir les

complications[58].
Parmi ces facteurs on décrit :

» Age: l'incidence de la thrombose augmente de fagon exponentielle avec 1’age[59]; le
facteur de risque age est stratifié en 3 classes: inférieur a 40 ans, 40 a 60 ans et supérieure a
60 ans[60] ;

» Facteurs de risque hormonaux: la grossesse multiplie le risque d’événement
thromboembolique par un facteur cing a dix, tout particulierement en post-partum[61, 62];
la contraception orale[63] par oestroprogestatif est la premiere cause de survenue de MTEV
chez la jeune femme avec une multiplication du risque par deux a six[64,

65],1’hormonothérapie substitutive[65] ;

> Des antécédents personnels ou familiaux de MTEV: Sont des éléments favorisants

la survenue des thromboses; un antécédent personnel de MTEV multiplie le risque de
récidive par 2,5 [66]; un déficit génétique en inhibiteurs naturels de la coagulation augmente

le risque de survenue de MTEV ;
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» Cancer: les patients atteints d’une maladie cancéreuse[67, 68] ou suivie une
chimiothérapie ayant un risque élevé d’attraper une thrombose[69]; le cancer multiplie par
quatre a six le risque de MTEYV et par deux le risque postopératoire; il intervient d’une part,
en activant la coagulation et, d’autre part, du fait de 1’utilisation de cathéters centraux et/ou
de chimiothérapies thrombogenes; la chirurgie carcinologique, c’est également un facteur

prédictif de 1’échec de la thromboprophylaxie[60, 67] ;

» Chirurgie orthopédique: les thromboses sont plus fréquentes chez les patients
présentant des fractures des membres inférieurs ou aprés une chirurgie orthopedique

majeure ;

» Chirurgie et traumatologie: les risques de survenue d’une thrombose veineuse en
chirurgie sont stratifiés en quatre classes: faibles, modérés, élevés ou tres élevés, en fonction
du type de chirurgie, de I’dge et de la présence de facteurs de risques surajoutés, tels que
cancer ou antécédent de MTEV [45] ;

> Pathologies médicales: chez les patients hospitalisés en médecine et qui ne recoivent pas
de thromboprophylaxie, le risque de MTEV est considéré comme faible ou modéré; de
nombreux patients en médecine cumulent les facteurs de risque: age avancé, alitement,
antécédent de MTEV, cancer, infarctus, affection paralysante, insuffisance cardiaque[70]
ou respiratoire, sepsis[71], maladie inflammatoire[72] digestive, syndrome
néphrotique[45]; les maladies inflammatoires de I'intestin et I'insuffisance rénale sont des

facteurs de risque courants de thrombose ;

» Soins intensifs et réanimation: dans les unités de soins intensifs, les facteurs de risque
sont multiples: a ceux présents avant I’admission (chirurgie récente, sepsis, cancer, accident
vasculaire, insuffisances cardiaque ou respiratoire, antécédent de MTEV, grossesse, age),
s’ajoutent ceux acquis durant le sé¢jour (immobilisation, curarisation, cathéters centraux,

ventilation assistée, hémodialyse)[45], mauvaise anesthésie statut[73] ;

» La COVID 19: la covid 19 est un facteur de risque majeur de survenue de maladie
thrombotique [74, 75] ;

» Tabagisme et syndrome métabolique[40]: facteur de risque majeur [76]; la
consommation de cigarettes a longtemps été associée a un risque accru de TVP[77] ;
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» Autres: I’immobilisation prolongée, voyage a long durée(durant plus de 6 heures)[78],
chirurgie prolongée[79], I’hospitalisation, 1’obésité[80], les états d’hyper-coagulation
héréditaires et acquis, l'anesthésie, les antécédents de thrombose, les antécédents
d’AVC[70], les varices[81], les infections[82], Cependant, les infections sévéres et les états
d'hypercoagulabilité ont été suggeérés comme étant des facteurs de risque potentiels de TVP
chez les enfants[51, 83].

L’évaluation des facteurs de risque est le premier temps indispensable de la prise en

charge, car il conditionne les indications d’une thromboprophylaxie appropriée[45].

Tableau I1. Facteurs de risque des maladies thromboemboliques veineuses [40, 46]

Facteurs de risque majeurs (risque relatif compris entre 5et20)

Chirurgie : les actes ayant les risques les plus élevés sont la chirurgie
orthopédique de la hanche et du genou, la chirurgie carcinologique

et la chirurgie pelvienne

Cancer : notamment pancréas, lymphome, systéme nerveux central,
poumon, estomac, ovaire (le risque est plus élevé en cas de métastase

et de traitement par chimiothérapie)

Fractures : notamment des membres inférieurs

Immobilisation : alitement hospitalier notamment, paralysie des membres

inférieurs

Antécédent thromboembolique personnel

Syndrome des antiphospholipides

Facteurs de risque modéré (risque relatif de I’ordre de I’ordre de 2 & 4)

Anomalies cardiovasculaires : insuffisance cardiaque congestive,

thromboses veineuses superficielles, cathéter veineux central

Grossesse et post-partum : risque augmenté avec 1’age et un antécédent
thromboembolique, apres césarienne. Le risque existe des le ler trimestre

et est majoré en post-partum

Estrogénes : contraception orale, traitement hormonal substitutif
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Voyages prolonges : notamment avion (risque mesurable

au-dela de 6 heures) mais également automobile et car

Obésité : le risque augmente avec 1’indice de masse corporelle

Anomalies connues de la coagulation prédisposant aux thromboses :
déficit en antithrombine, protéine C ou protéine S, mutations Leiden

du facteur V et du facteur Il, anticorps anticardiolipine

Facteurs de risque faibles

Age

Syndrome métabolique

Pollution de I’air

Alitement <3 jours

5. Evolution et complication de thrombose :
Des complications septiques[51] et artérielles (AVC , IDM) ont été décrites[84].

Des études récentes ont montré le risque de complications thromboemboliques veineuses
chez les patients avec TVS isolée par la propagation directe d'une thrombose superficielle au
systéme veineux profond ou le développement d'une TVP dans des sites non contigus avec un
risque réel d'EP[85, 86] .

La MTE présente un risque immédiat potentiellement vital I'EP, alors qu'a distance de
I'épisode aigu, le risque est lié au développement du syndrome post-thrombotique(SPT) et
I’hypertension artérielle pulmonaire et plus rarement a I'évolution vers une pathologie

pulmonaire chronique (complications tardives)[87].

La thrombose artérielle peut provoquer une ischémie en particulier dans les tissus qui ont
des terminaisons vasculaires; en effet, lI'ischémie cardiaque et I'accident vasculaire cérébral

(AVC) sont les manifestations cliniques les plus graves de I'athérothrombose.

» Regression: la régression est la régle sous traitement anticoagulant optimal, marquée
par une disparition en quelques Jours des signes locaux et en quelques semaines de la

phlébothrombose (thrombose veineuse).
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Extension: une extension de la thrombose veineuse, vers la distalité mais surtout vers les
axes proximaux, aggravant les signes locaux et augmentant le risque de

complication embolique et de maladie post-phlébitique, peut se produire.

Embolie pulmonaire: I’EP est la complication majeure mettant en jeu le pronostic vital;

dans 50% des cas, elle est révélatrice de la maladie.

Maladie veineuse post-phlébitique: bien que n’exposant pas a un risque vital, cette
complication est a redouter en raison de son retentissement fonctionnel; elle se manifeste

par un cedéme douloureux du membre atteint.

Récidive: apres 1’arrét du traitement, elle est toujours possible.
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Chapitre 11 : Pharmacologie

des Anticoagulants
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Chapitre Il : Pharmacologie des Anticoagulants

I. Definition des anticoagulants :
Les anticoagulants sont des substances pouvant interférer avec les processus
physiologiques de la coagulation selon un ou plusieurs mécanismes plus ou moins associés

(retard dans la formation de la thrombine, réduction des quantités de thrombine formée ou
inhibition de thrombine)[88].

La thérapie anticoagulante utilisant des médicaments faisait appel a des préparations datant
de plusieurs décennies: les héparines dont les héparines non fractionnées (HNF), les héparines
de bas poids moléculaire (HBPM) actifs par voie parentérale [89]et les antagonistes de la
vitamine K(AVK) [90]qui sont les principales options thérapeutiques pour le traitement et la

prévention des troubles thromboemboliques[91, 92].

Des nombreuses limitations de ces anticoagulants traditionnels ont pousseé la recherche de
nouveaux molécules au cours des 15 derniéres années, et une nouvelle classe d'anticoagulants
oraux ciblant spécifiquement le facteur X activé et la thrombine a été développée et elle est
maintenant disponible sur le marché[93].

Ces anticoagulants peuvent intervenir dans différents sites de la cascade de coagulation[94]:
» les inhibiteurs directs de la thrombine;
» les inhibiteurs directs du facteur Xa (facteur Stuart active);
» les inhibiteurs des facteurs dépendants de la vitamine K;

Selon les doses administrées, il est possible d’avoir une inhibition plus ou moins
importante de la cascade et donc d’obtenir une action préventive ou curative des
antithrombotiques sur la MTEV[95].

1. Classification des anticoagulants :

La famille des anticoagulants regroupe [96]:
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» Les anticoagulants conventionnels ou historiques: ils ont dominé la scéne

pendant des décennies[97].

» Les nouveaux anticoagulants: programmeés pour agir sur des cibles

spécifiques[98].

1. Anticoagulants conventionnels :

Ces anticoagulants sont classifies selon leur action en:

» Inhibiteurs indirects de la thrombine: les héparines (HNF, HBPM) qui sont administrées

par voie parentérales [89, 99, 100];

» Agents anti-vitamine K: warfarine et coumarines qui sont administrées par voie per 0s[89,
90].

1.1 Inhibiteurs indirects de la thrombine :

lla Les héparines :
Les héparines constituent un véritable standard de 1’arsenal anti thrombotique; premiers
anticoagulants naturels a avoir été découverts ; elles sont utilisées depuis plus de 70 ans[101];
I’héparine a été découverte pour la premier fois en 1916 par I’é¢tudiant en médecine Jay

McLean[102, 103] dont le terme héparine vient du grec «hépar» qui signifie foie.

Les héparines sont des mucopolysaccharides d’origine naturelle, présent au niveau des
mastocytes[104] dont I’activité biologique repose sur une séquence commune de cing sucres,
mais dont la structure est tres variable; en effet les héparines sont constituées d’une structure

pentasaccharidique associée a une chaine polysaccharidique plus ou moins longue[101].

L’héparine est un glycosaminoglycane[100] composé d’un mélange complexe de
polysaccharides, plus ou moins hétérogenes; c’est la répétition d’un motif disaccharidique
sulfaté avec une base constituée d’un acide uronique et une glucosamine[105]; elles sont des

anticoagulants injectables.
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Figure 6 : Structure chimique de I'héparine

En fonction de leur structure; les héparines sont réparties en[96]:
» héparines non fractionnées (HNF) ou héparines standards;
> héparines fractionnées ou héparines de bas poids moléculaire (HBPM);

A. Les héparines non fractionnées (HNF) :

¢+ structure et origine :

I’héparine non fractionnée (HNF) est un mucopolyssacharide sulfaté naturel, extraite
d'organes animaux [106] (de la muqueuse intestinale de porc ou de poumons de beeuf); il s’agit
d’un mélange hétérogene de glycosaminoglycanes[103] (dimeére: acide irudonique-acide
glucosaminique) sulfatés portant de nombreuses charges négatives dont le poids moléculaire
est compris entre 5 000 a 30 000 daltons (Da)[95, 107].

s Mécanisme d’action :

Son action antithrombotique est due principalement a sa capacité d’amplifier 1’action

inhibitrice de 1’antithrombine (AT) sur la thrombine et le facteur Xa [108]; elle se lie &
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I’antithrombine (AT) et potentialise de facon importante[109] son effet inhibiteur
(multiplie par 1 000 ses capacités inhibitrices)[92] et la rend ainsi quasi immediate[110-
112].

Ces héparines sont des antithrombotiques d’action immédiate[101]; deux phénoménes sont
alors décrits[113] :

» 1’établissement d’un véritable pont liant I’héparine linéaire simultanément aux sites

lysine de I’AT et a la protéase de la coagulation;

» Un changement conformationnel du site actif de I’AT, qui voit son activité inhibitrice

potentialisée formidablement vis a-vis de la protéase cible;

L’héparine accélére ainsi 1’inhibition des sérines protéases de la coagulation (1Xa, Xla,

XIla) mais surtout, et de fagon équivalente, 1’inhibition de la thrombine (I1a) et du facteur
Xa [95, 114].

+ Classification :

Il existe 2 types d’HNF [115-118]; elle est disponible sous la forme de sel de sodium ou

de sel de calcium:

» Heéparine sodique: Héparine Leo, Héparine panpharma, Héparine Choay® (5 000 Ul/1ml ;
25 000 Ul/5ml).

» Heparine calcique: Calciparine® (5 000 Ul/0,2 ml; 7 500 Ul/0,3 ml ; 12 500 U1/0,5 ml ;
20 000 UI/0,8 ml).
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Tableau I11. Présentation et posologie des héparine non fractionnés

DCI Spécialité Présentation posologie D.eml-
vie (h)

Héparine Solution injectable IV Traitement curatif : pour atteindre la2

choay (voie intraveineuse) une héparinémie efficace initialiser

ampoule a 5000 UI/1 par une dose de 20 Ul/kg/h

ml ou associee a un bolus de 50 Ul/kg. La

flacon a 25 000 UI/5ml | dose d’héparine sera adaptée selon

les résultats du contrdle biologique.
Héparine solution injectable 1V a | o la2

Héparine Leo 100 U.1. /ml Traitement curatif : injection
sodique intraveineuse de 50 a 100 U.1 /KG
toutes les 4 heures
solution injectable IV
5.000 U.L./ml Traitement curatif et préventif :
Injection de 5.000 a 10.000 U.I
toutes les 4 a 6h
Héparine solution injectable 1V a Traitement curatif et préventif : 5 la2
panpharma 5000 Ul/mi 000 a 10 000 Ul toutes les 4 heures
solution injectable IVa | ou 500 Ul / kg de poids corporel par
25000U1/5ml jour en perfusion continue.
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Calciparine | Solution injectable SC Traitement curatif : une dose de 5 4
(sous cutanée) 000 UT d’héparine sous-cutanée 2
ampoule 12 500 UI/0,5 heures avant I’intervention, aprés
Héparine MI, 20 000 UI/0,8 MI, 25 une dose de 5000 Ul chaque 12
calcique 000 UI/1 M. heures pendant 10 jours au moins,
seringues préremplies apres 1’intervention.
unidose a 5 000 UI1/0,2
Ml

% Pharmacocinétique [92, 95, 119-121] :

» Absorption: administration SC et IV; I’absorption dépend du site d’administration et du

patient avec une biodisponibilité important par voie V.

» Distribution: fixation aux protéines plasmatiques, plaquettes et cellules endothéliales;
biodisponibilité SC 30%; ne franchissent pas la barriére pheeto-placentaire et ne passent

pas dans le lait maternel.

» Meétabolisme: métabolisé au niveau hépatique ; le principal métabolite de 1’héparine

calcique est I’urohéparine.

» Elimination: élimination sous la dépendance du systeme réticuloendothélial [122] avec une
demi de vie (%2 vie) de 1h30.

Pour ’HNF, il en résulte une demie de vie courte et un effet rapidement réversible ce qui

en fait I’héparine de choix en soins intensifs ou chez I’insuffisance rénale[123].
% Indications :

Ses indications sont d’une part préventives, d’autre part curatives [123-126] :
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» Traitement curatif en phase aigué des thromboses veineuses profondes et 1’embolie

pulmonaire;

» Traitement préventif en cas des accidents thromboemboliques veineux et artériels en milieu
chirurgical chez les patients alités qui présentent une affection médicale aigue : post-

infarctus, une insuffisance cardiaque, un accident vasculaire cérébral;
» phase aigué de I’infarctus du myocarde;
» L’angor instable;
» Certaines coagulations intravasculaires disséminées;
» Traitement de phlébites, de fibrillation atriale;
» embolie pulmonaire, ischémie aiglie de membre, syndrome coronaire aigie ;
» valves mécaniques apres implantation ou en relais des AVK ;
» hémodialyse.

< Effets indésirables : [127, 128]

» Manifestations hémorragiques: des lésions organiques susceptibles de saigner, une

insuffisance rénale;
» Thrombopénies;

» thrombopénies de type I par formation d’agrégats plaquettaires modérées (> 100 000),
précoces (avant le 5e jour de traitement) transitoires;

» thrombopénies graves de type Il avec un risque de la thrombose nécessitant un arrét du

traitement;
» Hematomes: au niveau des points d’injection, fréquente par voie sous-cutanée;
» Ostéoporose: en cas du traitement a fortes doses a longue durée.
« Contres indications : [124, 129]

a. Absolues: quelles que soient les doses curatives ou préventives:
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e antécédents de thrombopénie grave;
e maladies hémorragiques constitutionnelle;

> A dose curative:

Lésions organique peuvent se saigner;

Hémorragies liées a des troubles de 1’hémostase;

Hémorragie intracérébrale;

Une anesthésie péridurale ou une rachianesthésie ne doit jamais étre associé a un

traitement par héparine a dose curative.
b. Relatives:
» A dose curatives :
e Accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique;
e Endocardite infectieuse aigue;
e Hypertension artérielle non contrélée.
» A dose préventives:
e Dans les24 premieres heures qui suivent une hémorragie intracérébrale.
% Grossesse et allaitement : [130, 131]

L’héparine ne traverse pas le placenta; aucune malformation ni feetotoxicité de 1’héparine

n’est prouvée chez 1’espece humaine.

Lors de la grossesse ou de 1’accouchement, 1’héparine devint une exigence au cas des

risques hemorragiques utéroplacentaires.
L’allaitement est possible puisque 1’héparine n’est pas excrétée dans le lait maternel.

< Eléments du surveillance : [132, 133]
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L’héparine non fractionnée (HNF) est ’anticoagulant majeur utilisé en unité de soin
intensif; ’HNF a une activité anticoagulante et anti thrombotique trés variable d’un patient a
un autre, c’est pourquoi il est indispensable de mesurer le temps de céphaline active (TCA) ou
I’activité anti-Xa de ’HNF[95]; le TCA refléte ’activité anti-Ila de I’HNF mais pas I’activité

anti-Xa.

L'efficacité de I'HNF est surveillée avec un rapport TCA (patient / contrdle) compris entre
1,5 et 2,5; cependant, le TCA est raccourci en présence d'un facteur VIII élevé ou d’un
fibrinogéne éleve; l'inflammation induit une résistance a I'héparine et la surveillance du

traitement anticoagulant est un défi.

De plus, un anticoagulant lupique ou une maladie hépatique pourraient modifier le TCA
initial avant le traitement; néanmoins, le test d'activité anti-Xa (anti-Xa) est une alternative pour

surveiller I'HNF lorsque le TCA est inutilisable.

Du fait du risque de thrombopénie, une numération plaquettaire doit étre réalisée deux fois

par semaine quelle que soit la dose utilisée[134].

B. Les héparines de bas poids moléculaire(HBPM) :

¢+ Structure et origine :

Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) sont des mélanges hétérogenes de
mucopolysaccharides sulfatés [135, 136]; ils sont obtenus par clivage enzymatique ou
dépolymérisation chimique [137]de I’HNF[100] et leur poids moléculaire passe alors de 4000
a 5000 Da en moyenne[95].

Quatre molécules d’HBPM, dont les modes de préparation varient selon les fabricants sont
commercialisées: dépolymérisation par 1’acide nitreux (dalté-parine et nadroparine);
dépolymérisation alcaline et benzylation (énoxaparine); dépolymérisa-tion enzymatique par

une héparinase (tinzaparine) [138].
+» Mécanisme d’action :

La réduction de la chaine pentasacharidiques rende 1’activité inhibitrice des HBPM plus

spécifique au facteur Xa; cette spécificité est variable selon les HBPM[95] donc ces molécules
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ont une activité anti-Xa prédominante sur I’activité anti-lla c’est-a-dire une capacité

anticoagulante supérieure a leur pouvoir antithrombotique avec un rapport ratio allant de 2 a 4:1

[95, 114, 139].
+ Classification :
Tableau V. Présentation des héparines de bas poids moléculaire
DCI Spécialité Présentation D_eml_
vie (h)
Fragmine® | Sol. inj. 2500 UI/0,2 ml, 5000 U1/0,2 ml, 7 500 UI/0,3 ml 3a4
Daltéparine ,7 500 UI1/0,75 ml, 10 000 U1/0,4 ml, 10 000 UI/1 ml,
12 500 UI/0,5 ml, 15 000 U1/0,6 ml
et 18 000 U1/0,72 ml
Fraxiparine® Sol. inj. 1 900 UI/0,2 ml, 2 850 U1/0,3 ml, 3a4
3800 UI/0,4 ml, 5 700 UI/0,6 ml, 7 600 U1/0,8 ml
Nadroparine et 9 500 UI/1 ml
Fraxodi® Sol. inj. 11 400 U1/0,6 ml, 15 200 U1/0,8 ml 8al0
et 19 000 UI/1 mi
Innohep® Sol. inj. 2 500 UI/0,25 ml, 3 500 UI/0,35 ml, 3a4
Tinzaparine 4 500 U1/0,45 ml, 10 000 UI/0,5 ml, 14 000 UI/0,7 ml
et 18 000 U1/0,9 mi
Lovenox® Sol. inj. 2 000 UI/0,2 ml, 4 000 U1/0,4 ml, 4a7
Enoxaparine 6 000 UI1/0,6 ml, 8 000 U1/0,8 ml, 10 000 UI/1 ml
et 30 000 UI/3 mi
hibor® Sol.inj.2500 U1/0.2 ml, 3500 U1/0.2 ml, 5000 U1/0.2 ml, 3a4

Bémiparine

7500 UI/0.3 ml, 10000 U1/0.4 ml

« Proprietés pharmacocinétiques : [95, 96, 114, 140]

» Absorption: leur administration se fait strictement par voie sous-cutanee(SC).
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» Distribution: 98 % de la dose injectée par voie sous-cutanée est biodisponible.

» Métabolisme: Principalement au niveau hépatique (désulfatation, dépolymérisations).

> Elimination: Essentiellement par voie rénale[141, 142] ; la demi-vie des HBPM est
différente selon la molécule et elle est plus longue que la demi-vie de ’'HNF[143] , de
I’ordre de 3 a 6 heures[109] permettant de réaliser uniquement deux (énoxaparine :
Lovenox®) voire une seule (tinzaparine : Innohep®) injections par jour

+« Indication et posologie : [144]
Tableau V.Indication et posologie des héparines de bas poids moléculaire
HBPM Dose (U anti-Xa)
Prévention du risque éleve Fraxiparine® (nadroparine) 3000/24h
Lovenox® (énoxaparine) 4000/24h
Fragmine” (daltéparine) 5000/24 h
Innohep® (tinzaparine) 4500/24h
Traitement curatif Fraxiparine® (nadroparine) 90U/kg/12h
Lovenox® (énoxaparine) 100U/kg/12h
Fragmine® (daltéparine) 100U/kg/12h
Innohep® (tinzaparine) 175U/kg/24h
Fraxodi® (nadroparine) 180U/kg/24h
< Effets indésirables [145]

» Risque d’hémorragie principalement en cas de non-respect des doses, des délais de
traitement, des contre-indications, des interactions médicamenteuses et de lI'age du
patient;

» Hématome au point d’injection;

» Thrombopenies: le plus souvent de type 1, des thrombopénies immunoallergiques de
type 2 sont rarement retrouvees;

» Rares manifestations allergiques, cutanée ou générale;

» Risque d’ostéoporose en cas de traitement prolongé;

> Elévation transitoire des transaminases;

» Rares hyperkaliémies et rares cas d’hyperéosinophilie;
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¢ Contre-indications : [145]
a. Absolues :

- Antécédents de thrombopénie induite par 1’héparine sous HBPM ou héparines non
fractionnées (HNF);

- Manifestations ou tendances hémorragiques liées a des troubles de I’hémostase;
- Lésion organique susceptible de saigner;
- Hémorragie intracérébrale;
- Anesthésie péridurale ou rachi anesthésie;
- Administration intramusculaire;
- Insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine inférieure a 30 mL/min.);
b. Relatives:
> Accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique en phase aigué;
» Endocardite infectieuse aigué;

> Insuffisance rénale légere a modérée (clairance de la créatinine inférieure a 60
mL/min.);

% Grossesse et allaitement : [145, 146]

Les HBPM ne traverse pas la barriére placentaire; cependant, toutes les spécialités HBPM
ne sont pas recommandées en doses curatives durant la grossesse; mis a part Innohep® qui reste
déconseillé quel que soit le stade de grossesse; les autres HBPM peuvent étre utilisées a doses

préventives, si nécessaire, en fonction de la balance benéfice/risque.

Les différentes spécialités peuvent étre utilisées au cours de 1’allaitement.

7

« Eléments de surveillance : [147, 148]

Les héparines de bas poids moléculaire ont, quant a elles, une réponse trés prédictible en
raison de variations inter- et intra-individuelles faibles, ce qui limite la surveillance de leur
activité anticoagulante basée sur la mesure de I’activité anti-Xa réservée a certains groupes de
patients, dans certaines circonstances[89].
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Dans tous les cas, avant le début du traitement, on devrait estimer la clairance de la

créatinine au moyen de la formule de Cockcroft.

Le suivi des numérations plaquettaires est régulierement recommandé dans le cadre du
traitement HBPM.

Le dosage de I’héparinémie par mesure de 1’activité anti-Xa est le test de choix .

1.1b Les complications liées aux héparines :

+« Les thrombopénies induites par les héparines :

La thrombopénie induite par I'néparine (T1H) est une complication sévére des traitements
par héparine, il s'agit d'une pathologie rare, iatrogéne. Elle se manifeste par une diminution de
la numération plaquettaire [149]. Elle se distingue des autres thrombopénies médicamenteuses

par son risque de complications thrombotiques [127].

Deux formes de thrombopénie sont décrit : une thrombopénie précoce bénigne, réversible

non immunes et une thrombopénie immunitaire & médiation 1gG tardive et plus grave [142].

En cas de suspicion de TIH, il est nécessaire d'arréter en urgence I'héparinothérapie, de
réaliser un écho-doppler des membres inférieurs, et de prescrire une anticoagulation alternative

a dose curative [149].

La fréquence des TIH a probablement diminué avec 1’utilisation moindre des HNF car

le risque est moindre avec les HBPM [150].
% Les hémorragies :

C’est la complication majeure de 1’héparine, elle peut indiquer I’administration de
sulfate de protamine, une protéine fortement basique qui lie et neutralise 1’héparine. Chaque

milligramme de protamine neutralise environ 100 U de I’héparine [142].
1.1 Les antagonistes de la vitamine K :

Les antivitamines K sont des anticoagulants administrables par voie orale pour le

traitement a long terme[151], découvertes en 1920[152].

«» Structure et classification:
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Ce sont des deérivés de I'hydroxycoumadine ou de I'indane 1,3 dione[153], Le chef de file
parmi ceux-ci était la warfarine qui est devenu trés connu apres la bénéficiassions du président

Eisenhower d’un traitement par la warfarine a la suite d’une crise cardiaque[154].

On distingue deux groupes en fonction de leur structure chimique:

- les dérivés coumariniques: warfarine (coumadine®), 1’acenocoumarol (Sintrom®et

Minisintrom®).
- les dérivés de I’indane - dione tels la fluindione (Préviscan®).

Tableau VI. Classification et posologie des anti-vitamines K

Spécialité Dose par Durée Délai Posologie
comprimé | d’action d’action | habituelle
8h

Acénocoumarol Sintrom® 4 mg Courte 18-24h 2-10mg/j
Acénocoumarol Minisintrom® 1 mg Courte 8h 18-24h 2-10mg/j
Fluindione Préviscan® 20 mg Moyenne 31h 24-48h 5-40 mg/j

Warfarine Coumadine® 2ou5mg Longue 35-45 h 36 h 4-10 mg/j

% pharmacocinétique : [155]
» Absorption : rapide et compléte apres administration per os.

» Distribution : Ce sont des molécules tres liées aux protéines plasmatiques 95 %. Avec une
bio-disponibilité de 100%.

» Meétabolisme : Métabolisme hépatique par le Cyp450.
» Elimination : principalement urinaire.
» Demi-vie : Acenocoumarol 9-10h

fluindione 30h

warfarine 35-45h

+ Le mode d’action:
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Les AVK sont des inhibiteurs de la synthese des facteurs de la coagulation vitamine K-
dépendants. lls inhibent I'activité de deux enzymes nécessaires a la réeduction de la vitamine K
oxydée empéchant ainsi la formation de vitamine K réduite, responsable de la synthese de

quatre facteurs de la coagulation, les facteurs I, VII, IX et X et des protéines C et S [152].

¢ Indications: [155, 156]
» Traitement curatif de :
- la maladie thromboembolique veineuse;
- larécidive des événements thromboemboliques veineux (TVP,EP).
» Traitement préventif:
- Principalement I’arythmie par fibrillation auriculaire;

- les événements thromboemboliques artériels en cas des cardiopathies emboligenes

(prothéses valvulaires mécaniques cardiaques).
¢+ Contres indications [157, 158] :
Les AVK sont contre-indiqués chez:
- Les patients a risque hémorragique;
- HTA maligne;
- AVC récent;
- Le cas d’une insuffisance rénale et hépatique sévere;

- Grossesse Une contraception efficace est obligatoire chez les femmes en &ge de procréer
sous AVK;,

- Altération des fonctions supérieures;

- Prise de certains médicaments comme (acide acétylsalicylique et méme a faible dose,

AINS, 5-fluoro-uracile, miconazole, millepertuis).

+ Grossesse et allaitement :
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Les AVK sont contre-indiqués pendant la grossesse[159], En cas de prendre un traitement
par anti vitamine K pendant la grossesse, la patiente doit étre bien informée des risques
provoqués pour le feetus par les AVK syndrome malformatif (hypoplasie des os propres du nez,
ponctuations épiphysaires), anomalies du systéeme nerveux central et des yeux, fcetale, des
hémorragies feetales ou néonatales pour éviter les hémorragie du per-partum, le changement

par I’héparine aura lieu dés la 36eme semaine d'aménorrhée[160].

Le passage de la warfarine et la acénocoumarol est trés faible dans le lait maternel dans ce
cas l’allaitement est possible, contrairement au fluindione il est contre-indiqué pendant le

traitement[161].
«» Surveillance du traitement:

Les AVK ont une variabilité de I’effet anticoagulant inter et intra-individuelle qui doit étre
surveiller biologiquement régulierement par la mesure de I'INR qui tient compte cette grande

variabilité de ’effet et de la sensibilité des réactifs [162]:
INR=(TQ du malade/TQ témoin) ISI
ISI: indice de sensibilité international des réactifs utilisés.

La fréquence des mesures de surveillance est dépendante des fluctuations de I’INR, de 1’ajout
ou de l'arrét d'autres médicaments interférents, du changement des réponses aux modifications
de posologie quotidienne, et méme de modifications du régime alimentaire qui peut influencer
[163].

Lorsque I'INR du patient devient proche de I'INR cible (entre 2et 3) dans la zone recherchée,
un intervalle de maximum 4 semaines entre 2 contrdles de I'[NR pourra réduire les fluctuations

de I'INR et par extrapolation le risque d'échec thérapeutique [164].
2. Les nouveaux anticoagulants:

Les nouveaux anticoagulants oraux sont des inhibiteurs directs specifiques et réversibles,
soit du 3 acteur Xa, soit des inhibiteurs de la thrombine. Ces nouveaux anticoagulants ont la
particularit¢ d’un profil pharmacocinétique et pharmacodynamique plus devinable pour la
plupart des patients une administration d’une dose fixe n’impliquant pas une surveillance

biologique [165].

2.1 Apixaban (Eliquis®):
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Apixaban (1-(4-méthoxyphényl)-7-0xo0-6-(4-(2-oxopipéridin-1-yl)phényl)-4,5,6,7-
tétrahydro-1 H -pyrazolo [ 3,4- c Jpyridine-3-carboxamide),est un inhibiteur direct du facteur

X activé, pour la prévention et le traitement de diverses maladies thromboemboliques [166].

O NH.

ST

(8]

e

CH

Figure 7: structure chimique d'Apixaban

% pharmacocinétiques :[167]

Tableau VII. La pharmacocinétique d'Apixaban

Administration Voie oral

apres 1’administration

Absorption Rapidement absorbé avec une concentration maximale 3 a 4h

Métabolisme Biliaire/intestinale
Elimination Se fait par plusieurs voies (biliaire, intestinale, rénal)
Demi-vie 12h

< Mode d’action :

Apixaban est un inhibiteur puissant, direct, réversible. Inhibe le FXa libre ou lié au
caillot, plus I'activité de la prothrombinase, qui inhibe le développement du caillot. En inhibant
le FXa, I’apixaban diminue la génération de thrombine et la croissance de thrombus. Il n'a pas
d'effet direct sur l'agrégation plaquettaire, mais inhibe indirectement I'agrégation plaquettaire
par la diminution du thrombine [166], I’apixaban a une trés grande sélectivité pour le facteur

Xa qui est supérieure a 30000 fois par rapport aux autres protéases de coagulation [167].
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+ Indications :[168]
L’Apixaban est utilisé :

- En prévention des accidents thromboemboliques veineux en chirurgie orthopédique

programmeée;

- Pour les accidents vasculaires cérébraux en cas de fibrillation atriale non valvulaire

associés a un facteur de risque;
- Embolies systémiques en cas de fibrillation atriale non valvulaire;
- Traitement préventif des embolies pulmonaires;
- Thromboses veineuses profondes;
- Traitement préventif des récidives de thrombophlébite profonde.
+«+ Contres indications : [169]

- Antécédent récent comme les interventions chirurgicales (cérébrale,oculaire,

intrarachidienne);
- Hémorragie intracranienne ou induite par le cancer;
- Anomalie vasculaire majeure intracérebrale, intrarachidienne;
- Anévrisme;
- Hépatopathie associée a une coagulopathie;
- Hypersensibilité a I'un des composants du médicament;
- En cas d’antécédent récent d’une lésion cérébrale, rachidienne;
- Ulceére gastro-intestinal;
- Varices oeso-gastriques;
- Malformation vasculaire;

- Patient sous anticoagulant;
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- Sujet a risque hémorragique sévere.

< Effets indésirables :[170]

Tableau VI11. Effets indésirables d'Apixaban

Anomalies des examens de laboratoire

Augmentation du ASAT
Perturbation du billon hépatique
Augmentation gamma GT
Hyper bilirubinémie

Augmentation des phosphatases alcalines

Dermatologie

Prurit, éruption cutanée

Gynecologie

Des hémorragies vaginales

Hématologie

Anémie, hématome, hémorragie,

thrombopénie

Urologie, néphrologie

Hématurie, hémorragie urogénitale

ORL

Epistaxis

Systeme digestif

Ematochésie
Hémorragie (gastro-intestinale,
hémorroidaire)

Nausée

+«»+ Surveillance du traitement:[167]

Le traitement par apixaban ne nécessite pas de surveillance systématique pendant
I'exposition, la connaissance de I’utilisation et I'exposition a I'apixaban est importante pour

aider a éclairer les décisions cliniques (en cas de surdosage et de chirurgie d'urgence...).
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2.2 Rivaroxaban (Xarelto®) :

Le rivaroxaban est un amide d'acide monocarboxylique, un dérivé de 1’oxazolidinone (S)-
5-chloro-N-((2-ox0-3-(4-(3-oxomorpholino)phényl)oxazolidine-5-yl)méthyl)thiophéne-2-
carboxamide[171]. Le rivaroxaban (Xarelto), classé parmi les nouveaux anticoagulants, un
inhi-biteur oral direct du facteur Xa pour la prophylaxie et le traitement des maladies

thromboemboliques [172].
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Figure 8: Structure chimique de Rivaroxaban

¢+ Pharmacocinétique :[173]

Tableau IX. Pharmacocinétique de Rivaroxaban

Administration | Voie orale

Biodisponibilité | 80-100%

Métabolisme Cyp450

Elimination rénale

Demi-vie 7a1lh
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< Mode d’action:

Le rivaroxaban représente un inhibiteur direct sélectif [174]du facteur Xa libre et
associe aux caillots, la prothrombinase et la formation de thrombine. L'absorption du
rivaroxaban est trés rapide qui I’aide a avoir son début d’action qui est aussi rapide ce
médicament est facile a utiliser, contrairement aux AVK et héparine ne nécessite pas une
surveillance juste une adap-tation de dose pour les patients qui ont une fonction rénale altérée
[174].

¢ Indications [175] :

- Prophylaxie thromboembolique veineuse apres une chirurgie orthopédique majeure par

exemple (chirurgie programmée de la hanche ou du genou);

- Traitement curatif et préventif des récidives des phlébites, et I'embolie pulmonaire.
+« Contres indications [175] :

- Tous Iésions a risque majeur de saignement (ulcere, blessure...);

- Hépathopathie a risque hémorragique;

- En association avec d’autre traitement anticoagulant;

- Grossesse et allaitement.
«» Effets indésirables : [175]

- Saignement de nez ou des gencives;

- Saignement du tube digestif;

- Hémorragie uro-génitale;

- Anémie;

- Fiévre et fatigue;

- Troubles digestifs (nausées, vomissements, constipation, diarrhée, douleur

abdominale);
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- Troubles cutanés (saignement, démangeaisons, éruption);

- Jaunisse, hépatite.

« Grossesse et allaitement [176, 177]:

La rivaroxaban est contre-indiqué pendant la grossesse, son effet sur la femme enceinte et

le foetus est mal connu.
Ce médicament capable de passer dans le lait maternel.
«+ Surveillance [178]:

Prise de ce composé une a deux fois par jour, sans surveillance biologique et sans nécessité

d'ajustement posologique sauf dans le cas des insuffisances hépatique et rénale.
2.3 Dabigatron (Paradaxa®) :
Le dabigatran etexilate est la prodrogue du dabigatran qui est un composé de synthese de

masse moléculaire 627,7 daltons [179].

La recherche de ces nouvelles molécules s’est initialement appuyée sur la formule du
NAPAP ou N--naphtylsulfonylglycyl-d-amidinophenylalanine piperidine qui a subi plusieurs

modifications avant d’aboutir au dabigatran [180].

HgN

Figure 9 : Structure chimique de Dabigatron
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% Pharmacocinétique :[181, 182]

Tableau X. Pharmacocinétique de Dabigatron

Biodisponibilité 7%
Demi-vie 7-17h
métabolisme UGT (20%)
élimination -80% rénale sous forme active

-20%rénale et biliaire sous forme de

métabolites

%+ Mode d’action :

Inhibiteur direct de la thrombine et le seul actif PO.[181, 183] .le dabigatran inhibe
I’agrégation plaquettaire induite par la thrombine, mais n’a aucun effet inhibiteur sur

I’agrégation plaquettaire induite par I’acide arachidonique,le collagéne ou I’ADP [184, 185].
+« Indications :[186]

- Prévention de l'accident vasculaire cérébral (AVC) et de I'embolie systémique (ES) chez
les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) et présentant
un ou plusieurs facteur(s) de risque tels que : antécédent d'AVC ou d'accident
ischémique transitoire (AIT); age > 75 ans ; insuffisance cardiaque (classe NYHA > II);

diabete ; hypertension artérielle.

- Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies pulmonaires
(EP), et prévention des récidives de TVP et d'EP chez I'adulte.

+« Contres indications[187] :
- Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipent;

- Insuffisance rénale sévére (CICr < 30 mL/min);
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Saignement évolutif cliniquement significatif;

- Insuffisance hépatique ou maladie du foie susceptible d'avoir un impact sur la survie;

- Traitement concomitant avec le kétoconazole administré par voie systémique, la

ciclosporine, l'itraconazole et la dronédarone;
- Porteurs de protheses valvulaires cardiaques nécessitant un traitement anticoagulant.
+ Grossesse et allaitement [93]:

L'effet de ce médicament sur I'enfant a naitre est mal connu : ce médicament est déconseillé

pendant la grossesse.
L'allaitement doit étre arrété en cas de traitement par ce médicament.
«+ Surveillance du traitement :[187]

Le temps de céphaline activé (TCA) peut étre utile, malgré sa sensibilité limitée, pour
évaluer I’intensité de la coagulation.

2.4 Fondaparinux (Arixtra®) :

Le Fondaparinux est un dérivé méthoxy synthétisé chimiquement de la séquence de
pentasaccharides naturels.c’est la plus petite molécule d’héparine du marché (1728 daltons)
[188].

Figure 10: Structure chimique de Fondaparinux

% Mode d’action :[189]
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C’est un nouvel anti-thrombotique dont le mécanisme d'action est une inhibition
sélective du facteur X activé (Xa). C'est un pentasaccharide synthétique structuralement

apparente au site de liaison anti-thrombine de I'héparine.

¢ Pharmacocinétique :[190]
» Absorption : rapide et compléte aprés administration SC.

» Distribution : le volume de distribution est faible (7 a 11 litres), il se lie de maniére

réversible avec une haute affinité a I'antithrombine 111.

» Meétabolisme : il n’existe aucun métabolite actif en faveur d’un métabolisme du

fondaparinux.
» Elimination : 64 a 77 % du fondaparinux est excrété par le rein sous forme inchangée.
¢ Indication :[189, 191]

- Prévention des événements thromboemboliques veineux en chirurgie orthopédique

majeur du membre inferieur;

- Prévention des événements thromboemboliques veineux en chirurgie abdominale chez

les patients a haut risque;

- Prévention des événements thromboemboliques veineux chez les patients alités pour

une affection médicale aigue.

¢+ Contre-indication :[192]

- Hypersensibilité connue au fondaparinux ou a 1’'un des excipients;

- Saignement évolutif cliniquement significatif;

- Endocardite bactérienne aigué;

- Insuffisance rénale sévére avec clairance de la créatinine < 20 ml/min.
«» Effet indésirable : [191]

- Infection de la cicatrice chirurgicale (rare);

- Hémorragie post-opératoire;
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Anémie;

- Saignement (épitaxies, saignement gastro-intestinal, hémoptysie, hématurie,
hématome);

- Thrombopénie, thrombocytémie, anomalie plaquettaire, trouble de la coagulation;

- Nausées, vomissements, douleur abdominale;

- Augmentation des enzymes hépatiques, anomalie de la fonction hépatique.

¢ Grossesse et allaitement :[193]

Il n'existe pas de donnée suffisamment pertinente concernant I'administration d'Arixtra
chez la femme enceinte. Arixtra ne doit pas étre utilis¢ chez la femme enceinte & moins d’une

nécessité absolue.

Il n‘existe pas de données concernant un éventuel passage du fondaparinux dans le lait

maternel. L’allaitement n’est pas recommandé pendant le traitement par fondaparinux.
% Surveillance :

Il ne nécessite pas de surveillance biologique systématique de 1’activité anti-facteur Xa

[194] (Ses contre-indications et précautions d’usage sont les mémes que pour les HBPM).
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Chapitre 111 :La prescription
perioperatoire des
anticoagulants en chirurgie

digestive et viscerale
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Chapitre 111 :La prescription périopératoire des anticoagulants en

chirurgie digestive et viscérale

I. Les facteurs de risque des maladies thromboemboligue
veineuses en chirurgie digestive et viscérale et

transplantation rénale :

La maladie thromboembolique veineuse est la complication évitable la plus fréquente de
la chirurgie. [195]. Elles recouvrent les thromboses Veineuses profondes et leurs complications
dont les embolies pulmonaires (EP). Ces complications ne sont pas toujours symptomatiques,

mais ont un taux de mortalité élevé d'environ 7 a 25 % [196].
1. Risques propres du patient :

On classe désormais les FDR de MTEV en FDR acquis, génétiques ou mixtes [197]
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Tableau XI. Les différents facteurs de risque propres au patients

Facteurs de risque acquis

Facteurs de risque
génétique (hémophilie)

Facteurs de risques

mixtes

-Age 40 ans
- Antécédents de MTEV

-Immobilisation (AVC, platre),

alitement prolongé

- Chirurgie

- Cancer

-Traitements hormonaux

(cestrogenes surtout associés au

tabac)

- Grossesse

-Syndromes myéloprolifératifs

- Insuffisances veineuses /Varices
- Obésité

- Chimiothérapies

- Présence de corps étranger

(cathéter central)

- Syndrome inflammatoire, quel que

soit la cause.

-Alcoolisme.

- Déficits en
antithrombine 111

- Déficits en protéines C
etsS

- Facteur V Leyden
(résistance Protéine C

activée)
- Facteur 11 G20210A
-Dysfibrinogénémies

- Groupe sanguin non O

-Hyperhomocystéinemies
- Hyperfibrinogénémies

- Taux élevés de facteur
VIIl,de facteur XlI, de
facteur IX.
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2. Risque induits par la chirurgie :

Il va du risque le plus faible au risque élevé [198].

Tableau XI1. Les risques chirurgicaux

Risque chirurgical faible Risque chirurgical Risque chirurgical élevé
modére
Chirurgie abdominale non majeure : -Dissection étendue et/ou Chirurgie abdominale majeure :
appendice, vésicule non inflammatoire, hémorragique foie, pancréas, c6lon, maladie
proctologie, chirurgie pariétale -Durée opératoire inflammatoire ou cancéreuse du
anormalement prolongée tractus digestif
-Urgences Chirurgie bariatrique

3. Risque globale :

Il s'agit d'une combinaison de risque lié au patient et de risque chirurgical, qui peut également

étre divisé en trois niveaux: risque faible, risque modére, et risque éleve [199].

Tableau XIII. Le risque global

Risque lié a la chirurgie Risque lié au patient
Risque faible Chirurgie abdominale non | -absence de facteur de risque
majeure : appendice, thromboembolique.

vésicule non inflammatoire,

proctologie, chirurgie

pariétale.
Risque modéré -Dissection étendue et/ou -age 40 ans.
hémorragique -varices.
-Durée opératoire -contraception
anormalement prolongée oestroprogestative.
-Urgences -postpartum.

-cardiopathie.
-alitement péri-opératoire.

-infection péri-opératoire.
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-obésité.
-alcool.
Risque éelevé Chirurgie abdominale -cancer.
majeure : foie, pancréas, -antécédent
cblon, maladie thromboembolique.

inflammatoire ou cancéreuse
du tractus digestif

Chirurgie bariatrique

Les moyens de prévention des maladies thromboemboliques
veineuse en chirurgie digestive et viscérale et transplantation

rénale:

Prévention mécanique :
Le lever précoce;
La mobilisation des membres et leur surélévation;

La contention élastique préventive.[200]

. Prevention pharmacologique :

Le traitement médicamenteux comprend I'héparine de bas poids moléculaire (HBPM) a

des doses prophylactiques ou la calciparine 5000 Ul deux fois par jour [201];

Les doses sont doublées en cas de risque de thrombose veineuse profonde élevé

en une seule injection ou deux injections selon I’THBPM utilisée[202];
Les anti-agrégants plaquettaires : aucune efficacité prouvée;

Les AVK : Indiqué parce gu'il sont éfficaces mais difficile a utiliser [202].
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I1l. Recommandations et régles générales de prévention de
MTEYV en chirurgie digestive et viscérale:
1. Le SFAR:

La stratification du risque thrombotique en chirurgie digestive avait permis d'élaborer en
collaboration avec I'Association frangaise de chirurgie les recommandations pour la prévention
de la maladie veineuse thrombo-embolique (MVTE) publiées par la Société francaise
d'anesthésie-réanimation (SFAR) en 2005[203]. Ces recommandations ont été réactualisées en
2011 [204].

2. Le MAPAR :

Méme si le MAPAR ne joue aucun rdle direct dans l'utilisation d'anticoagulants
périopératoires, il peut jouer un réle important dans la sensibilisation des patients en situation

de I’handicap et des professionnels de santé.

IV. La gestion périopératoire des anticoagulants :

1. Lagestion peéri-opératoire des anticoagulants parentéraux
(préventifs):

Les stratégies de prévention de la maladie thromboembolique en chirurgie digestive

dépendent de 1’évaluation du risque thromboembolique du patient et de la chirurgie [205].

Les chirurgies de risque thromboembolique faible ne nécessitent pas de prévention
médicamenteuse si le patient n’a pas de facteur de risque .S’il en a, les recommandations
proposent des HBPM a doses modérées (2000 a 3000 Ul) [206] .C’est une stratégie

personnalisée qui s’applique.

Les chirurgies de risque thromboembolique élevé nécessitent une prévention par HBPM, a
doses modéréees ou élevées (4000 a 5000 UI°) quels que soient les facteurs de risque de MTEV

liés aux antécédents ou aux comorbidités du patient [207].
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L’anticoagulant administrée pendant quatre semaines plutét que pendant sept jours a
réduit l'incidence des thromboses veineuses sans augmenter significativement le risque

hémorragique apres chirurgie carcinologique abdomino-pelvienne [205].
2. Gestion peri-opeératoire des AOD (curatif) :

Les patients traités au long cours par AOD et nécessitant des procédures invasives sont de
plus en plus nombreux. Leur prise en charge découle, comme pour tous les anti
thrombotiques, de la mise en balance de 2 risques : le risque thrombotique du patient,
augmenté par l'arrét des AOD, et le risque hémorragique de la chirurgie, augmenté par

la poursuite des AOD.

Le GIHP (Groupe d’intérét en hémostase péri opératoire) a fait des propositions de prise

en charge péri opératoire de ces patients.[209]

2.1Prise en charge pour une chirurgie programmée a faible risque

hémorragique :

Il est proposé de produire une courte fenétre thérapeutique comme suit :

» Ne pas prendre I'AOD le soir de la veille de I'intervention et de le reprendre aux

posologies habituelles le lendemain [214].

» Ne pas arréter les anticoagulants chez les patients traités par AVK, si leur INR est

compris entre 2 et 3 [215].

» Lerelais périopératoire consiste a prescrire des héparines pendant la période ou les AOD

sont interrompus [214].

2.3 Prise en charge pour une chirurgie programmée a risque hémorragique
éleve :
La derniére prise d'/AOD ait lieu a J-5 avant une chirurgie programmée [216].

Un risque thromboembolique éleve conduit a réaliser un relais par des héparines, a dose
curative, au moins 24 heures apres lI'arrét des AOD. Un risque thromboembolique faible conduit

a arréter les AOD dans le méme délai, mais sans relais [217, 218].
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En postopératoire, Il'anticoagulation & dose curative est reprise dans un délai qui
dépend a la fois du risque hémorragique et du risque thromboembolique. Chez les patients a
haut risque de thrombose, la RPC suggere un delai de 6 a 48 heures [215].
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Figure 11: Prise en charge pour une chirurgie programmeée a risque hémorragique élevé
2.4Prise en charge pour une chirurgie semi-urgente :

Connaissant la concentration initiale d'anticoagulant, il est possible de prédire le temps
nécessaire pour passer sous le seuil de sécurité et de déterminer s'il est possible d'attendre selon

le rapport bénéfice/risque. La figure suivante montre les détails de la méthode proposée par le
GIHP.[218]
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Figure 12 : Prise en charge pour une chirurgie semi-urgente
2.5Prise en charge pour une chirurgie urgente:

Si la concentration d'AOD est inférieures au seuil de sécurité hémostatique (<30 ng/mL
pour le dabigatran et rivaroxaban) A I'neure actuelle il n’est pas défini pour I’apixaban mais
il est raisonnable de supposer que des concentrations d'apixaban inférieure a 30 ng/mL ne
confere pas un risque hémorragique accru), aucun traitement spécifique n'est nécessaire
[219].

Il existe un risque potentiel d’hémorragie associé aux AOD a des concentrations élevees
(> 400 ng/mL). Cependant, méme avec des concentrations élevées d'anticoagulants,
I’hémorragie ne complique pas structurellement la chirurgie. Par conséquent, les agents
hémostatiques n'ont pas fait la preuve de leur efficacité et peuvent entrainer des complications
thrombotiques. Il est donc recommandé d'administrer des agents hémostatiques uniquement en

cas d'hémorragie avérée [220].
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Figure 13: Prise en charge pour une chirurgie urgente
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I. Problématique :

Les complications thromboemboliques et hémorragiques sont des risques importants
associés a toute intervention chirurgicale, pouvant entrainer le décés des patients. Ces
événements constituent un Vvéritable probleme de santé publiqgue en Algérie.

Le taux de complications thromboemboliques aprés chirurgie varie en fonction du type de
chirurgie et des antécédents médicaux et chirurgicaux des patients. Selon certaines études, ce
taux peut atteindre 9% en Afrique.

Dans certains sous-groupes de patients (chirurgie oncologique), les taux de complications
thromboemboliques peuvent étre encore plus élevés, allant jusqu'a 30% (l'absence de
thromboprophylaxie). Malheureusement, il n'existe pas d'études scientifiques fournissant des

données sur la prévalence de ces complications en Algérie.

Pour prévenir les complications thromboemboliques, I'utilisation d'anticoagulants est une
stratégie couramment employée en chirurgie. Cependant, I'utilisation de ces médicaments n'est
pas dénuée de complications, car ils peuvent augmenter le risque de saignement excessif, ce qui
peut étre préjudiciable pour le patient. Malheureusement, encore une fois, il n'y a pas de données

disponibles en Algérie sur cette question.

Bien que des recommandations de prescription d'anticoagulants existent et que des protocoles
soient mis en place, notamment dans le Centre Hospitalo-Universitaire de Tlemcen et les
services chirurgicaux, il est important d'évaluer si les recommandations cliniques et les

stratégies de gestion du risque sont efficaces selon les protocoles utilisés dans notre hopital.

Ainsi, cette étude vise a déterminer le taux d'incidents thromboemboliques et hémorragiques
aprés chirurgie, dans le but de formuler des suggestions pour améliorer la prise en charge des
patients en ce qui concerne l'anticoagulation péri-opératoire. En analysant ces données, nous
pourrons évaluer l'efficacité des protocoles actuels et proposer des recommandations pour

optimiser la prise en charge des patients chirurgicaux en Algerie.
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Il. Lesobjectifs :
1. L’objectif Principal :

Déterminer le taux d’événements thromboembolique et hémorragiques chez les patients opérés
dans le service de chirurgie générale durant la période d’inclusion jusqu’a 30 jours en post-

opératoire

2. Les objectifs Secondaires :

- Décrire les moyens de prévention et de surveillance utilisés des événements
thromboembolique et hémorragiques au service de chirurgie générale durant la période de

I’étude.

- Formuler des suggestions pour améliorer la prise en charge chirurgicale en ce qui concerne
I’anticoagulation péri-opératoire (sélection des patients éligibles, posologies et les durées de

traitement et méthodes de surveillance et de gestion des risques liés a I'anticoagulation).

I1. Matériels :

1. Lieu d’étude :

Notre étude a été effectuée dans le service Chirurgie Géneérale « A » et Transplantation
Rénale du Centre Hospitalo-universitaire « Dr Tidjani Damerdji » de Tlemcen.

2. Période d’étude :

L’étude a été menée durant une période de quatre mois (120 jours) allant du ler février 2023
au ler mai 2023.

3. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude observationnelle descriptive d’une cohorte de tous les patients admis au
service de Chirurgie Générale « A » et Transplantation Rénale du Centre Hospitalo-

universitaire « Dr Tidjani Damerdji » de Tlemcen, pendant la période de 1’étude.
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4.

Population d’étude :

L’étude porte sur tous les patients hospitalisés dans le service de Chirurgie Générale « A » et

Transplantation Rénale du Centre Hospitalo-universitaire « Dr Tidjani Damerdji » de Tlemcen,

pendant la période de I’étude et qui ont subi une intervention chirurgicale.

5.

>

Criteéres d’inclusion et de non inclusion :

L’etude inclus :

Tous les patients admis au service de chirurgie générale « A » et Transplantaiion Rénale
et ayant subi une intervention chirurgicale digestive, viscérale et gynecologique durant

la période de 1’étude.

Les patients opérés suite a une pathologie urgente ou non urgente (communimant

appelée a froid) durant la période d’étude.

L’etude n’a pas inclus :
Les patients &gés de moins de 15 ans.
Les patients ayant refusé de participer a notre étude.

Les patients avec un dossier médical incomplet.
Critere de jugement :

Nous avons pris en compte tous les événements thrombo-emboliques et hémorragiques
diagnostiqués chez les patients du ler jour d’hospitalisation jusqu’a 30 jours en post-

opératoire.

Nous avons appelé événement thrombo-embolique (ETE) tout patient présentant : une
thrombose veineuse profonde (confirmée par un écho-doppler veineux des membres
inférieurs ou supérieurs), une embolie pulmonaire (confirmée avec un angioscanneur
thoracique), un AVC (confirmé par un scanneur cérébral), un IDM (confirmé par ’ECG,

les enzymes cardiaques et son retentissement 1’échographie cardiaque)
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1.

Nous avons appelé événement hémorragique (EH) tout patient présentant: un
saignement au niveau de la plaie opératoire constaté par le médecin ou I’infirmier, tout
saignement a travers le drain opeératoire si une pose de drain a été effectué, constaté par

le médecin ou I’infirmier, une thrombopénie (si le taux de plaquette sur les FNS est

inférier a 150000 ele/mm3.

Les fiches de prescription d’anticoagulation ont été établies par 1’équipe de réanimation
et d’anesthésie du service et les informations ont été collectées via le logiciel de gestion

des malades.

Les patients ont été revus a la consultation post-opératoire qui s’effectue au service (au
niveau de la salle de consultation dédiée) ou alors nous avons contacté les patients eux

méme ou leurs proches par téléphone en les questionnant sur les éventuels ETE ou EH.

Méthodes :

Recueil des données :

Le recueil des donnés s’est effectué a partir des dossiers médicaux des patients remplis par les

médecins du service (internes, résidents ou chirurgiens) et des fiches thérapeutiques des patients

remplis par les réanimateurs-anesthésistes (résidents ou spécialistes).

Ces données ont été recueillies sur des fiches par le bias du logiciel de gestion des dossiers

médicaux des patients appelé : « CHIRA » et reporté sur les fiches de renseignement (voir

annexe) comportant les points suivants :

>

>

L’identification du patient : nom, prénom, age et sexe, numéro de téléphone.

Les antécédents médicaux : HTA ; diabéte ; dysthyroidie ; dyslipidémie ; cardiopathie ;
TVP ou embolie pulmonaire ; tourble du rythme cardiaque ; Covid 19 ; avec le

traitement medical en cours.
Les antécédents chirurgicaux.
Le diagnostic d’hospitalsiation : identification de I’intervention chirurgicale faite.

Habitude de vie : prise d’une contraception ; BMI ; prise d’alcool ; prise de tabac;
sédentarité ;
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Les facteurs de risque de faire une thrombo-embolie liés au patient : avec un risque

Iéger, modéré ou élevé, se basant sur le score CHA2DS2-VASc (voire annexe).

Les facteurs de risque liés a la chirurgie : on a répartie les patients selon le risque
chirurgical :

- Risque chirurgical faible : chirurgie abdominale non majeure : appendice, vésicule

non inflammatoire, proctologie, chirurgie pariétale.

- Risque chirurgical modéré : dissection étendue et/ou hémorragique ; Durée

opératoire anormalement prolongée ; urgences.

- Risque chirurgical éleve : chirurgie abdominale majeure (foie, pancréas, célon,

maladie inflammatoire ou cancéreuse du tractus digestif); Chirurgie bariatrique.

Le type du traitement anticoagulant donné : les diverses molécules utilisées au sein du
service sont les HNF et les HBPM : Lovenox® (Enoxaparine) ; Fraxiparine®
(Nadroparine) ; Hibor® (Bémiparine) ; Innohep® (Tinzaparine) ; Xarelto®
(Rivaroxaban).

La dose du traitement anticoagulant en préventif ou en curatif.
Les évenement thromboemboloiques (ETE) et les événement hémorragique (EH).
La durée d’hospitalisation en jours.

La durée de I’intervention en minutes.

Risque hémorragique : le risque hémorragique s’établit selon la classification du risque
hémorragique de ’'HAS (HAS-BLED Score) (voire annexe).

2.

Exploitation des données :

Les données ont été saisies et analysées avec le logiciel Statistical Package for the Social

Science (SPSS, Chicago, lllinois) version 25. Les données sont présentées sous forme de

prévalence, moyenne (écart type) ou médiane (étendue). La comparaison des moyennes était

faite en utilisant le score de student. La comparaison des frequences etait faite par le score de

Chi-2. Le rapport de risque (HR) et 95 % intervalle de confiance (IC) ont été utilisés. Le seuil

de significativité fixé a P < 0,05.
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Pour chaque paramétre ; des tableaux statistiques des représentations graphique ; nous ont

permis de faire une analyse des données.

3. Aspect éthique :

Notre étude a été réalisee aprés consentement du personnel de santé du service et le
consentement des patients tout en respectant I'éthique et la confidentialité des données

personnelles des participants.

Nous avons reveuilli au final 121 patients durant la période donnée.
Le risque hémorragique était léger chez tous les patients ne contre-indiquant pas une prise

d’anticoagulants.
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RESULTAS

I. Description de la population d’étude :

1. Répartition des patients selon le sexe :

® Femme
® Homme

Figure 14: Répartition de patients selon le sexe

Figure :Répartition des patients selon le sexe

Nous avons constaté que la majorité de nos patients sont des femmes, avec un nombre de 84

femmes (69%) contre 37 hommes (31%).

Plus de deux-tier de notre population était de sexe feminin avec un sex-ratio de 0,44 homme

pour une femme.
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2. Répartition des patients selon I’age (ans) :

27%

Pourcentage
l_\
ol
o

Tranche d'age

W[20-30] ®™[30-40[ m[40-50[ = [50-60] m[60-70[ ®[70-80[ m>90

Figure 15: répartition des patients selon les tranches d’age (ans)

L’age moyen des patients était de de 49ans +13 ans avec des extrémes allant de 20 a 93ans. La
tranche d’age la plus fréquente était les quarentenaire (entre 40 et 50 ans) avec un pourcentage

de 27% de la population.

On note que les patients agé de plus de 40ans represente 71,3% de la population totales
(n=87).
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3. Répartition de la population traitée par les anticoagulants selon

le sexe et I’age :

o) —
o5 19,83% P=0,757

17,36

20
14,05%
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4,96% S5% 4,96
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Tranche d'age

mFemme ®mHomme
Figure 16: Répartition du traitement anticoagulant selon le sexe et 1’age

Dans notre population, la tranche d’age la plus fréquente chez les femmes et les hommes était
les cinquantenaire avec des fréquences respectivement de 19,83% et 9,92%.

On note qu’il n’y a pas de difference significative entre les deux groupes (p=0,757).
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1. Caractéristiques cliniques :

1. Répartition des patients selon la présence d’antécédents médicaux :

70,0
60,0
50,0
40,0
30,0

Pourcentage

20,0
10,0

0,0
Absence des antécédents Présence des antécédents

Les antécédents médicaux

Figure 17: Répartition des patients selon la présence des antécédents médicaux

Les patients qui n’ont pas d’antécédents médicaux sont les plus fréquents avec un nombre de
81 patients ce qui reprsente 66,9% de la population.

Les patients avec des antécédents médicaux sont de 40 patients avec un pourcentage de
33,2%.

70



Partie pratique RESULTAS

2. Répartition des patients selon le type d’antécedants médicaux :
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Les antécédants médicaux

Figure 18: Répartition des patients selon le type d'antécédents médicaux

La majorité des patients de notre population ont eux la Covid-19 avec un pourcentage de 47%
(n=57) suivi des maladies cardiovasculaires avec un taux de 12% (n=30) puis ’HTA (10,8%

soit 27 patients).

Nous avons remarqué que 23 patients soit presque 10% étaient diabétique et 22 patients

(presque 9%) ont été ou sont traités pour un cancer.
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3. Répartition des patients selon la présence d’antécedents

chirurgicaux :

52,5%

53,0

52,0

51,0
o 50,0
& 49,0
T 48,0
S 47,0
46,0
45,0
44,0
43,0

46,7%

Absence des antécédents Présence des antécédents
chirurgicaux chirurgicaux
Les antécédents chirurgicaux

Figure 19: Répartition des patients selon la présence d'antécédents chirurgicaux

46,7% (n=57) patients de notre population ont des antécédents chirurgicaux .
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4. Répartition des patients selon ’'IMC :

50,0
40,0 26,2%
30,0

20,0

Pourcentage

10,0

0,0 IMC

m <18 Maigreur = [18-25[ corpulence normale = [25-30[ surpoids = [30-35[ obésité modérée

Figure 20: Répartition des patients selon I'lMC

L’IMC moyenne est 25,05 + 4,66 avec des extremes allant de 17 a 34.
La majorité de notre patients ont une corpulence normale IMC entre 18 et 25 kg/m?2.
Le nombre des patients qui ont un surpoids était de 32 patients soit 26,2%.

On retrouve la méme proportion de patients obéses avec un taux de 26,2% (n=32).
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5. Répatition de la population selon la prise de contraceptive

(oestroprogestatives) :

m Patientes sans contraception m Patientes sous contraception

Figure 21: Répartition de la population selon la prise de contraceptive (oestroprogestatives)

22 patientes ont indiqué la prise d’oestroprogestatives, ce qui represente 26,2% de la population
féminine.

6. Répartition de la population selon la prise de tabac :

m Non fumeurs = Fumeurs

Figure 22: Répartition de la population selon la prise de tabac
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19 patients de la population soit 16% sont consonmatteurs de tabac (actif ou passif).

7. Répartition de la population sédentaire :

m Patients non sédentaire  m Patients sédentaires

Figure 23: Répartition de la population sédentaire

42 patients de notre population soit 35% sont sédentaires (la majorité de leurs temps journalier

était en position assise ou allongée en dehors du sommeil).
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8. Répartition des patients selon le diagnostic:
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Figure 24: Répartition des patients selon le diagnostic

Urgences abdominales : appendicectomie,péritonite
Pathologies bénignes : lipome ;sinus pilonidal ;fissure anale.

Awutres : kyste sébacée ;brulure thermique ;ascite.

Les pathologies hépato-biliaires étaient les plus fréquents avec un taux de 26,2% (n= 32), suivie
par les les patholgies en raport avec la paroi (hernies et éventrations) avec un taux de 18%
(n=22).

Les patients atteints de cancers representent le taux cummulé de 15,6% (n=19) [cancer digestfis,

cancer thyroidiens et cancer gyecologiques et du sein].

Les urgences abdominales étaient les moins frequentes avec un taux 3,3% (n= 4).
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9. Répartition des patients selon le type d’anesthésie réalisee :

7 0,
80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0 1150 o

0,0

Pourcentage

Anesthésie Rachi Péridurale Anesthésie
générale anesthésie locale

Le type d'anesthésie
Figure 25: Répartition des patients selon le type d'anesthésie réalisée
Nous avons noté que I’anesthésie générale était la plus utlisée pour 92 patients (75,4%) suivie
de I’anesthésie loco-régionale pour 14 patients (11,5%) et de 1’anesthésie locale avec 11

patients (9 %).

Un cathéter de péri-analgésie a été mise en place pour 04 patients (3,3%).
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10.Répartition des patients selon la durée d’hospitalisation :
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Figure 26: Répartition des patients selon la durée d’hospitalisation en jours

La durée moyenne d’hospitalisation était de 4,17 jours + 3,57 (1-30).

La durée d’hospitalisation la plus fréquente chez 57,5% (n=69) des patients était au alentour

de 2 a 3 jours.
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11.Répartition des patients selon la durée d’intervention :

45,0 41,8%

40,0

35,0

30,0 27,9%
25,0

5 20,0

15,0 12,3%

centage

Pou

10.0 5,7%

50 3,3% 3,3% 3,3%
o > 3 3-8 ¥ B
0.0 P P
30 45 60 90 120 180 240 300 360
Durée de I'intervention ( min)

Figure 27:Répartition des patients selon la durée d'intervention en minutes

La durée moyenne d’intervention était de 103,64 minutes + 84,54 minutes (30-360).
Les interventions qui prennent une durée de 1h sont fréquente chez 41,8% (n=51)
des patients opérés.

On note que 5,7 % de la population ont subi une intervention qui a durée plus de six heures
(n=7).

12.Autres :

- I n’y avait qu’un seul patient consommateur d’alcool (0,83%).

- Il n’y avait qu’une patiente ayant déja eu une thrombo-phlébite.
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I11. Risque thrombo-embolique et risque hémorragique :

1. Répartition des patients selon le niveau de risque thrombo-embolique

liée a la chirurgie :

m Risque faible

31%

Risque modéré

H Risque élevé

Figure 28: Répartition des patients selon le niveau de risque thromboembolique liée a la

chirurgie

Sur 121 patients opeérés il y eu 60 patients (51%) qui ont subi des interventions a risque faible,
37 patients (31%) ont eu des interventions chirurgicales a risque modeéré et 24 (18%) ont eu une

intervention a risque élevé.
Le taux cumulé des patients ayant eu une intervention a risque modéreé a élevé était de 49%.

Pour rappel, le risque a été calculé selon le score de CHA2DS2-VASc.
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2. Répartition des patients selon le niveau de risque thromboembolique

lie au patient :

® Risque mineur

® Risque majeur

Figure 29: Répartition de la population selon le risque thromboembolique lié au patient

Nous avons remarqué qu’il y a 88 patients, soit 73% de notre population qui ont un risque

mineur lié a leurs situation médicale et 33 patients, soit 27% qui ont un risque majeur lié a leurs

antécédents.
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3. Répartition des patients selon le risque thromboembolique liée a la

chirurgie et aux antécedents des patients :
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m Risque mineur lié aux antécédents m Risque majeur lié aux antécédents"

Figure 30: Répartition des patients selon le risque thromboembolique lié a la chirurgie et aux

antécédents des patients

On note que les patients qui on un risque thrombo-embolique liée faible liée a la chirurgie
pratiquée associé et un risque mineur lié au condition médicale des patients représente 40,50%
(n=49 ) comparativement aux patients avec un risque thrombo-embolique modéré ou élevé liée
a la chiurgie associé au risque majeur lié a leur condition médicale sont minoritaire, mais
represente 59,50% (n=72).

4. Répartition des patients selon le niveau de risque hémorragique :

01 patient a présenté un risque hémorragique important se basant de la Haute Autorité
de Santé (HAS) (HAS-BLED Score).

les 120 patients restant avait un risque hémorragique faible.
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IV. Anticoagulation et moyens mécaniques :

1. Répartition des patients ayant recu un traitement anticoagulant en

preopératoire :

8%

Patients sans anticoagulant en
préopératoire

Patients sous anticoagulant en
préopératoire

Figure 31: Répartition des patients ayant un traitement anticoagulant en préopératoire

Nous avons constaté que dix patients soit 08% ont recu un traitement anticoagulant en

préopeératoire.
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2. Répartition des patients ayant un traitement anticoagulant en

postopératoire :

2%

Patient sans anticoagulant en
postopératoire

= Patient sous anticoagulant en
postopératoire

Figure 32: Répartition des patients ayant un traitement anticoagulant en postopératoire

La majorité des patients ont recu une anticoagulation en postopeératoire, soit 119 sur 121 patients
(98%). Les deux patients n’ayant pas recu d’anticoagulants, ils avaient subi une chirurgie

mineure en ambulatoire (résection de lipomes).
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3. Répartition des patients selon type d’anticoagulant pris en

préopératoire :
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Le traitement anticoagulants en préopératoire

Figure 33: Type d'anticoagulants recus par les patients en préopératoire

L’énoxaparine (Lovenox®) était prescrite pour 50% (n=5) des patients qui ont pris un
traitement anticoagulant en préopératoire, 40% (n=4) pour HNF et 10% (n=1) pour tinzaparine

(Innohep®).

05 patients était sous AVK et un relais par 1’énoxaparine (Lovenox®) a été réalisé 3-4 jours

avant la chirurgie la dose de 6000 Ul deux fois par jours.
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4. Répartition des patients selon le type d’anticoagulant pris en

postopératoire :
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Figure 34: Répartition des patients selon le traitement anticoagulant en postopératoire

Nous notons que la Tinzaparine (Innohep®) était préscrite chez 92% des patients qui ont pris
un traitement anticoagulant en postopératoire (n=110); 06,72% (n=8) pour

I’Enoxaparine(Lovenox®) et 0,84% (n=1) pour HNF.
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5. Répartition des patients selon le dose d’anticoagulant pris en

postopératoire :
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Figure 35: Répartition des patients selon la dose d'anticoagulant pris en postopératoire

Nous avons noté que 96 patients sur les 119 (80,67%) ont recu une dose de 3500UI Tinzaparine
(Innohep®), 14 patients (11,76%) avec une dose de 4500Ul, 8 patients (6,72%) avec une dose
d’Enoxaparine(Lovenox®) a dose de 6000UI deux fois par jour et 01 patient (%0,84) a recu

des HNF a dose curatif.
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6. Répartition des patients selon le port des bas de contentions :

m Patients sans bas de
contention

m Patients avec des bas de
contention

Figure 36: Répartition des patients selon le port des bas de contention

Nous avons noté que 40% (n=49) de notre population portent des bas de contention.
Ces patients avant soit un BMI supérieur ou égale a 30, des antécédants de trhombo-phlébite

ou d’embolie pulmonaire et une chirurgie oncologique de prévue.

Les bas de contenstion ont été prescrite est mises un a deux jours avant |’intervention

chirurgicale.
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V. Evenements thrombo-emeboliques et evenements
hémorragiques :

1. Répartition des patients selon la présence d’événements liés a

I’anticoagulation :

m Absence des évenements
m Présence des évenements

Figure 37: Répartition des patients selon la présence ou I'absence d'évenement

thromboembolique ou hémorragique

Nous avons observé que 07% da la population soit neuf patients ont eu des événements liés a

la prise d’anticoagulations.
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2. Répartition des patients selon le type d’événement :

55,60%

60,00% 44,40%
50,00%
40,00%

30,00%

Pourcentage

20,00%

10,00%

0,00%
Evenements hémorragiques Evenements
thromboemboliques

Le type des évenements

Figure 38: Répartition des patients selon le type d'évenement lie a I'anticoagulation

Evénement thrombo-embolique : TVP, EP, Syndrome coronarien, AVC

Evénement hémorragique : Saignement plaie, saignement drain, thrombopénie

On note que les événements hémorragique sont plus fréquents que les événements thrombo-
emboliques sont plus fréquents que les événements hémorratiques avec respectivement 55.55%

(n=5) comparatievemtn avec les événements hémorragiques : 44,45 (n=4).
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3. Répartition des patients selon les événements présents :
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Figure 39: Répartition des patients selon les évenements liés a I'anticoagulation

On obsérve que les complications les plus rencontrées sont les saignements (minimes au niveau

de la plaie) et la thrombose veineuse profonde avec 2 cas pour chacun (22.2%).

Les complications graves sont repsentés par un cas d’IDM, un cas d’AVC, 01 embolie
pulmonaire et une hemorragie massive a travers la plaie opératoire et le drain nécessitant

d’ailleurs une reprise chirurgicale.

91



Partie pratique RESULTAS

4. Répartition des patients selon le risque chirurgicale et la présence

d’un événement lié a I’anticoagulation :

3,27% 2.63% 22,72%

P=0,116

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Risque faible Risque modéré Risque élevé

m Absence d'évenements m Présence d'événements

Figure 40: Répartition des patients selon le risque chirurgicale et la présence d'évenement

Dans notre étude, nous avons constaté que deux patients soit 3,27% qui ont subi une
intervention a risque faible ont eu des ETE ou EH (une thrombopénie, un AVC ischémique, et
un syndrome coronnarien), ainsi que un patient soit 2,63% parmi ceux qui ont subi des
interventions a risque modéré a eu une complication grave (une EP).
Cing patients soit 22,27% qui ont subi des interventions a risque élevé ont eux des ETE ou EH

(une hémorragie massive, deux TVP et deux saingement au niveau de la plaie).

La différence entre ces 03 groupes n’était pas statistiquement significative (p=0,116)
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5. Répartition des patients selon la présence d’événement et le risque

liée aux conditions des patients :

P=0,411

100%
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Risque mineur Risque majeur

m Absence des évenements m Présence de évenements

Figure 41: Repartition des patients selon la présence d'événement et le risque lié a la
condition médicale des patients

Le taux d’événement liée a I’anticoagulation des patients présentant un risque mineur était de
6,81% (n=06). Par contre le taux de complication liée a I’anticoagulation des patients présentant

un risque majeur était de 6,06% (n=2) [La différence était non significative).

6. Répartition des evénements selon le type d’anticoagulant en post-

opératoire (préventif vs curatif) :

Il n’y avait pas de différence entre les patients ayant régcu une anticoagulation préventive et ceux

ayant recu une anticoagulation curative par apport aux évenement (p=0,174).
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7. Répartition des patients selon le port des bas de contention et la

présence d’événement :

P=0,356
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Figure 42: Répartition des patients selon le port des bas de contention et la présence

d'évenement

Nous avons retrouvé des événements chez 10,20 % des patients qui portaient des bas de
contention et chez 4,16 % des patients qui ne portaient pas de bas de contention avec une

différence non significative (p=0,356).

8. Reépartition des evénements selon le type d’anticoagulant en post-
opeératoire (préventif vs curatif) :

Il n’y avait pas de différence entre les patients ayant récu une anticoagulation préventive et ceux
ayant recu une anticoagulation curative par apport aux évenement (p=0,174).
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I. Discussion :

Dans notre étude 1’age moyen de nos patients était de 50ans. Plus de 70% de la totalité de
population avait plus de 40ans. Ces chiffres démontrent que la population en Algérie est jeune
et se rapproche de I’étude faite a Blida par Doukhane en 2021 [221] ou 1’age moyen était de
56ans et de 1’étude faite au Mali par ongoiba également en 2021 [222]. L’age moyen était plus
important dans 1’étude ENDORSE [223] et varié entre 66 et 70ans. Malgré fait que cette étude

est une dimension mondiale, les patients étaient inclus majoritairement de pays occidentaux.

Une predominance féminine a été observée a notre niveau avec un sex ratio de 0,44. Cette

notion était présente dans de nombreuses études [222, 224, 225].

Selon Oger et al [226] le risque de subir un événement thromboembolique est deux fois plus
supérieur si I’age des patient est compris entre 60 et 74ans et augmente encore dés que 1’age
dépasse les 75ans. Dans notre étude, 18,2% de nos patients avait un age compris entre 60 et
74ans et 3,3% était supérieur a 75ans. Sans oublié que le sexe féminin (majoritaire dans notre

étude) accroit le risque thrombo-emboligue.

Cohen et al [223] ont mis en avant que deux facteurs liés aux patients pouvant induire un
événement thrombo-emboliques sont I’obésité et I’insuffisance cardiaque avec des taux de 10%
et 9% respectivement. Nous avons retrouvé dans notre population 26% de patients obeses et a
peine 2,5% d’insuffisant cardiaques. Ces chiffres nous montrent que la population algérienne

est de plus en plus obése ce qui augmente de fait le risque d’événement thrombo-embolique.

Khorana et al [227], Guermez[225], White RH et al [228] et la SFAR [222] ont démontré que
le risque thrombo-embolique était nettement plus important quand les interventions réalisées
liées a un cancer. Dans notre population, presque 20% de nos patient ont subi une intervention

chirurgicale oncologique.

Pour ONGOIBA[222] a peine 31% des patients nécessitant une thromboprophylaxie ont regu
un traitement adapté. L’étude ENDORSE[223] a montré que ce taux était de 58,5% et il
avoisinait les 91% dans I’étude PROMET([225]. Khallouki [229] dans sa these, ce taux était de

71% des patients opérés en chirurgie viscérale.
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Dans notre étude, le taux cumulé des patients ayant eu une intervention a risque modéré a éleve

était de 49% et augmentait & 60% si on ajoutait le risque lié aux conditions des patients.

Tous ces patients ont recu un traitement anticoagulant (préventif ou curatif). Le taux de
corrélation était de 100% en se référant aux recommandations internationales (ACCP :

American College of Chest Physiscians).

Ce qui démontre la prise en compte du risque thromboembolique en chirurgie générale et sa

prise en charge correcte par un traitement approprié.

Les moyens mécaniques les plus fréguemment utilisés pour prévenir les événements thrombo-
emboliques sont représentés par la compression élastique (par des bas, des chaussettes, ou des
collants), la compression pneumatique intermittente, le lever précoce ou la kinésithérapie. Leur
Importance a bien était démontré dans la littérature par apport la prévention de la MTEV [3,
230].

Néanmoins le coup €élevé et les équipes dédiées a mettre en place pour ces mécanismes portent

un frein a leurs utilisations courantes dans les pays a bas revenus comme 1’ Algérie.

Dans le service de chirurgie générale « A » et transplantation rénale, des efforts sont réalises
dans la mise en place systématique des bas de contention (40% des patients) par contre le lever

précoce obligatoire reste difficile a mettre en place ainsi que 1’appel aux kinésithérapeutes.

Dans notre population 40% des patients (soit 48 patients) ne nécessitant pas une
thromboprophylaxie ont leur a prescrit un traitement alors que ce n’était pas nécessaire.
Uniquement 2 patients n’ont pas recu d’anticoagulant ce qui représente a peine 1% de la

population cible.

Cette thérapeutique peut engendrer des complications hémorragiques graves mettant en jeu le
pronostic vital. Il serait plus sage de reconsidérer la systématisation d’anticoagulation et

d’adapté cette prescription aux patients nécessiteux.

Le calcul du risque hémorragique peut se faire selon la classification de ’'HAS-BLED Score.
Le risque sera calculé et le patient sera classé selon un risque élevé ou important. Si le risque

est important, aucune anticoagulation ne sera prescrite. Dans notre population, il n’y avait qu’un
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seul patient sur les 121 qui avait un risque hémorragique important. Néanmoins une
anticoagulation a dose curative a été maintenue vue ses antécédents médicaux (une embolie

pulmonaire récente) avec une surveillance accrue.

La fréquence d’événement thrombo-embolique dans notre étude était de 4,1%, marqué par une

embolie pulmonaire, un AVC, un IDM et deux patients qui ont présenté une TVP.

Ce taux est nettement inférieur aux chiffres énoncés dans les études de Blida (8,7%)[224], de

Houénassi au Bénin[231] (8%) ou Samama en France[3] (5,5%).

Les résultats observés au service de chirurgie générale A et transplantation rénale sont trés
encourageant et démontrent qu’une prise en charge adéquate par des moyens médicamenteux

et mécaniques diminuent largement le risque d’avoir un événement thrombo-embolique.

Le taux d’événement hémorragique était de 3,3% de nos patients, ce taux semble bas

comparativement aux travaux de Blida (6,5%)[224].

Malgré que les EH étaient peu nombreuses, une patiente a eu malheureusement une hémorragie

trés importante nécessitant une reprises chirurgicale.

Il faut aussi mettre en avant que la surveillance des plaies et des drains n’a pas été réalisée de

fagon efficience.

La prescription excessive d’anticoagulant en prévention peut induire des complications graves,
pour cela une remise en cause de la systématisation de I’anticoagulation préventive doit étre
entreprise par les équipes de réanimation-anesthésie et de chirurgie au niveau du CHU de

Tlemcen.

Il. Limites et difficultés de I’étude :

Nous avons réalisé une étude observationnelle descriptive sur les pratiques de prescription de
moyens de prévention thrombo-emboliques (médicamenteux ou physiques) dans un service de
chirurgie générale pendant une période de 04 mois (120 jours). Certes le mode de recrutement

et de suivi des patients était réalisé de fagon prospective, néanmoins la durée trés courte
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d’inclusion ne peut étre représentative du taux d’événement thrombo-embolique ou

hémorragique.

Nous avons colligé 121 patients au cours de la période de 1’é¢tude. Ce nombre de patient semble

petit vue le nombre de patients opérés dans les services chirurgicaux annuellement.

Notre étude était mono-centrique, se focalisant uniquement sur un seul service de chirurgie
générale. 1l existe plusieurs services chirurgicaux aux CHU de Tlemcen avec des spécialités
différentes (des interventions plus thrombogénes comme en chirurgie traumatologique et
orthopédique et neurochirurgicales) et surement des protocoles de prescription de
thérapeutiques de thromboprophylaxie différentes ce qui semble un biais dans la vue
d’ensemble sur cette question et la possibilité d’harmonisation de la prise en charge des patients

au CHU de Tlemcen.

Dans notre étude, une partie du suivi des patients se faisait en distanciel, en posant des questions
aux patients ou a leurs famille par téléphone ce qui a surement impliqué un biais d’information.
L’¢étude aurait pu avoir un meilleur impact si la consultation avait été faite au niveau du service

systématiquement.
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Conclusion

La thrombose veineuse profonde et I’embolie pulmonaire sous le terme maladies
thromboemboliques sont les principales causes de mort subit chez les patients hospitalisés et
les interventions chirurgicales sont des facteurs favorisent la survenue de ces accidents, les
anticoagulants peuvent réduire ces évenements, mais ils augmentent également le risque

hémorragique.

Dans le service de chirurgie générale CHU Tlemcen nous avons constaté une bonne évaluation
des risques thromboemboliques et hemorragiques a savoire : des facteurs liés au patients (age,
HTA, tabac, obésité, antécédents médicaux ou chirurgicaux...) ou des facteurs liés aux types
d’interventions chirurgicales (intervention a risque ¢levé, modéré, ou faible) selon les scores

CHA2DS2-VASc et HAS-BLED.

Les résultats de notre étude ont prouve aussi une thrombophylaxie efficace et une bonne gestion
péri-opératoitre des anticoagulants conforme aux recommandations SFAR et MAPAR, dont la
diminution considérable de I’incidence des cas thromboembolique et hémorragique post-

opératoire.
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Fiche de renseigement

I, Patient: .cccocoeveeeeeeeeeeee
1. Age: ... ans
.  Sexe: MO FO

V.  Diagnostique d’hospitalisation : .............coeviiiiiiiiiiiiiiiiiieiiennnn,
VI.  Les antécédents médicaux :

1. HTA O

2. Diabéte [

3. Dysthyroidie [

4. Dyslipidémie [

5. Cardiopathie []

6. TVP ou embolie pulmonaire []

7. Trouble du rythme cardiaque []

8. Covid 19 [

VIl.  Durée d’hospitalisation (en jours) I.......c.cccceveunee

vill. ~ ANTC Chirurgicaux [

IX.  Habitude de vie:
1. Obésité O
2. Alcoold
3. Lasédentarited
4. La contraception [

5. Tabagisme (p /a) O

X.  Type de traitement :
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1. HNFO

2. Lovenox® (Enoxaparine) [J

3. Fraxiparine® (Nadroparine ) [
4. Hibor® (Bémiparine) [

5. Innohep® (Tinzaparine) [

6. Xarelto® (Rivaroxaban) [

XI.  Durée de I’intervention (en minute) :.........cccveenns
XIl.  Risque de développer une pathologie thromboembolique (lié au patient) :
1.Mineur O
2.Majeurd
XIIl.  Risque de développer une pathologie thromboembolique (lié a la chirurgie) :
1.Mineur O
2.Majeur

XIV.  Complications :
1. Saignement [J
2. Thrombopénie [
3. Thrombose Veineuse profonde [J
4. Embolie pulmonaire O
5. Complication hépatique [J
6. AVC ischémique O

7. AVC hémorragique O
XV. Tauxde plaquette :....................

XVI.  Ladose du traitement anticoagulant ..................
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Le score CHA2DS2-VASC

Caractéristiques cliniques Points
Dysfonction VG ou IC 1
H HTA 1
A2 Age >a /5 ans 2
D Diabete 1
S2 AVC/AIT/embolie 2
\Y Maladie vasculaire 1
A Age 65 -74 ans 1
Sc Sexe féminin 1
Risque faible : 0 Risque modéré : 1 Risque important : 2-9
Le score HAS-BLED
Caractéristiques cliniques Points
H HTA 1
Dysfonction rénale ou 1
hépatique
S AVC 1
B Saignement 1
L INR labile 1
E Age > a 65 ans 1
D Alcool ou médicaments lou2
Risque faible : 0-2 Risque important : 3-9
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Résumé

Résumé :

La prescription d’anticoagulants en péri-opératoire est une pratique courante dans le service
de chirurgie générale, car les patients sont souvent a risque de développer des événements
thromboembolique telles que les thromboses veineuses profondes (TVP) et les embolies

pulmonaires (EP) ainsi que les événements hémorragiques aprés une intervention chirurgicale.

Nous avons effectué une étude descriptive prospective qui s’est déroulée au CHU de Tlemcen
dans le service de chirurgie générale sur une période de 4 mois chez 121 patients ayant subi

une intervention chirurgicale a risque faible, modéré ou élevé.
Une thromboprophylaxie a base d’héparine a été systématique chez 98% des patients.

I1 s’agit de 8 patients qui ont eu des complications dans notre étude dont cinq patients avaient
des événements thromboemboliques (4,1%), et quatre patients avaient des evénements

hémorragiques (3,3%).

Les résultats observés au service de chirurgie générale A et transplantation rénale démontrent
qu’une prise en charge adéquate par des moyens médicamenteux et mécaniques diminuent

largement le risque d’avoir un événement thromboembolique.

Mots clés : prescription d’anticoagulants, intervention chirurgicale, thromboprophylaxie,

évenement thromboembolique, évenement hémorragique.

Abstract :

The prescription of perioperative anticoagulants is a common practice in the general surgery
department, as patients are often at risk of developing thromboembolic events such as deep

venous thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (EP) and bleeding events after surgery.

A prospective descriptive study was conducted at Tlemcen CHU in the general surgery unit

over a 4-month period in 121 patients who underwent low, moderate, or high risk surgery.
Heparin-based thromboprophylaxis was systematic in 98% of patients.

These were 8 patients who had complications in our study of which 5 patients had

thromboembolic events (4.1%), and 4 patients had hemorrhagic events (3.3%).



Résumé

The results observed in the Department of General Surgery A and Renal Transplantation show
that proper management by drug and mechanical means greatly reduce the risk of having a

thromboembolic event.

Keywords: prescription of anticoagulants, surgery, thromboprophylaxis, thromboembolic

event, hemorrhagic event.
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Résume :

La prescription d’anticoagulants en péri-opératoire est une pratique courante dans le service
de chirurgie générale, car les patients sont souvent a risque de développer des évenements
thromboembolique telles que les thromboses veineuses profondes (TVP) et les embolies
pulmonaires (EP) ainsi que les évenements hémorragiques aprés une intervention chirurgicale.
Nous avons effectué une étude descriptive prospective qui s’est déroulée au CHU de Tlemcen
dans le service de chirurgie générale sur une période de 4 mois chez 121 patients ayant subi
une intervention chirurgicale a risque faible, modéré ou élevé.

Une thromboprophylaxie a base d’héparine a été systématique chez 98% des patients.

Il s’agit de 8 patients qui ont eu des complications dans notre étude dont cinq patients avaient
des éveénements thromboemboliques (4,1%), et quatre patients avaient des événements
hémorragiques (3,3%).

Les résultats observés au service de chirurgie générale A et transplantation rénale démontrent
qu’une prise en charge adéquate par des moyens médicamenteux et mécaniques diminue
largement le risque d’avoir un événement thromboembolique.

Mots clés : prescription d’anticoagulants, intervention chirurgicale, thromboprophylaxie,
évenement thromboembolique, évenement hémorragique.

Abstract :

The prescription of perioperative anticoagulants is a common practice in the general surgery
department, as patients are often at risk of developing thromboembolic events such as deep
venous thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (EP) and bleeding events after surgery.
A prospective descriptive study was conducted at Tlemcen CHU in the general surgery unit
over a 4-month period in 121 patients who underwent low, moderate, or high risk surgery.
Heparin-based thromboprophylaxis was systematic in 98% of patients.

These were 8 patients who had complications in our study of which 5 patients had
thromboembolic events (4.1%), and 4 patients had hemorrhagic events (3.3%).

The results observed in the Department of General Surgery A and Renal Transplantation show
that proper management by drug and mechanical means greatly reduce the risk of having a
thromboembolic event.

Keywords: prescription of anticoagulants, surgery, thromboprophylaxis, thromboembolic
event, hemorrhagic event.
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