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Introduction

La chirurgie orthopédique et traumatologique est une chirurgie fonctionnelle courante,

elle touche toutes les tranches d’age®.

En Algérie elle présente un véritable probléeme de santé publique, le taux des fractures
est en nette augmentation en raison du taux élevé des accidents de la circulation et
aussi les accidents domestiques :chute de la hauteur (en particulier le sujet agé), chute

d’escalier ... .

Cependant, la chirurgie en traumatologie -orthopédie présente un risque majeur des

événements thrombo-emboliques®.

La thrombose est une complication fréquente en chirurgie traumatologique et
orthopédique, souvent resultant de la formation de caillots sanguins dans les veines
profondes des membres inférieurs apres une intervention chirurgicale ou un
traumatisme®. Ces caillots, appelés thromboses veineuses profondes (TVP), qui
peuvent évoluer en embolies pulmonaires (EP) potentiellement mortelles.

Les thromboses artérielles restent moins fréquentes.

La thrombose est due le plus souvent aux facteurs de risque liés a la chirurgie,

le traumatisme, I’immobilisation prolongée et aux antécédents des patients .

La prévention et la gestion de la thrombose sont donc des priorités dans la prise en

charge des patients en chirurgie traumatologique et orthopédique.

En réponse a ce risque élevé, les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) ont été
largement adoptées comme moyen prophylactique efficace®. Les HBPM, telles que
I'Enoxaparine et la Tinzaparine, offrent plusieurs avantages par rapport aux autres
anticoagulants comme I'héparine non fractionnée et les anticoagulants oraux. Elles
offrent une biodisponibilité plus prévisible, une demi-vie prolongée, et un risque réduit
de complications hémorragiques, tout en exigeant une surveillance clinique et

biologique.
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L'utilisation des HBPM en chirurgie traumatologique et orthopédique permet non
seulement de réduire l'incidence de la TVP et de I'EP, mais aussi d'améliorer les
résultats cliniques et d'accélérer la récupération des patients apres une chirurgie ou un
traumatisme. Leurs avantages cliniques, associés a une administration simple, en font

un choix privilégié pour la prophylaxie thromboembolique dans ce domaine.

Les HBPM sont souvent administrées en prophylaxie préopératoire, avant les
interventions chirurgicales traumatologiques et orthopédiques, telles que toutes les
fractures du massif trochantérien et les arthroplasties de la hanche ou du genou®.

La prophylaxie se poursuit aprés la chirurgie pour une durée variable selon les
recommandations de la Société Francaise d'Anesthésie et de Reéanimation
(SFAR2011)qui a établi des recommandations claires pour l'utilisation des héparines de
bas poids moléculaire (HBPM) en traumatologie et orthopédie®. Ces recommandations
visent a optimiser la prévention des complications thromboemboliques tout en

minimisant les risques hémorragiques associés.
Détermination des objectifs :

L'objectif principal dans ce mémoire est de gerer et de comparer les effets deux types
d’HBPM, I’Enoxaparine (Varenox®), et la Tinzaparine dans la période periopératoire
en chirurgie traumatologique et orthopédique du centre hospitalo-universitaire de

Tlemcen.
Notre mémoire comportera deux parties :

Dans la premiére partie de notre travail, seront exposés quelques définitions,
la pharmacologie des anticoagulants, essentiellement les héparines de bas poids
moléculaire (HBPM), la classification, le mécanisme d’action, les indications et les
contre- indications, les complications liées aux HBPM et les éléments de surveillance

en période periopératoire en chirurgie traumatologique — orthopédique.

La seconde partie concernera la comparaison d’efficacit¢ de deux HBPM,
I’Enoxaparine et la Tinzaparine dans la prise en charge periopératoire des patients en
chirurgie orthopédique et traumatologique du centre hospitalo-universitaire de
Tlemcen ; les résultats obtenus sont comparés aux connaissances et aux expériences des

autres équipes dont les travaux sont publiés dans la littérature.
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Chapitre I : Thrombose
1.1 Rappel physiologique
1.1.1.Définition de I’hémostase

L'hémostase désigne I’arrét d'un écoulement sanguin; mot dérivé du terme
“hémostasie’” qui désignait « stagnation du sang due a la pléthore »®. Elle représente
I’ensemble des processus physiologiques qui jouent un réle dans la prévention des
saignements spontanés ou thromboses @ . L hémostase assure donc I'équilibre entre le
maintien de la perte sanguine (hémorragie) et le maintien de la fluidité et de la
perméabilité des vaisseaux. La rupture de cet équilibre entraine 1’apparition dun

processus hémorragique ou thrombotique.

I.1.2. Mécanisme de I’hémostase
Il englobe 3 étapes successives :

e L'hémostase initiale se produit par formation des clous plaquettaires en présence

des différentes facteurs cellulaires et plasmatiques ®.

e L'hémostase secondaire, ou coagulation proprement dite, conduit a la formation
d'un caillot de fibrine insoluble. Pour sa réalisation, les facteurs cellulaires et

protéiques sont essentiels® .

e La fibrinolyse, implique la dissolution des caillots sanguins. la formation d'une

thrombose représente une perturbation de I'hémostase®.(Voir figureN°1)
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Bréche vasculaire
ey S
-7
Se
- o | Hémostase primaire |
- Thrombus plaquetiaire
Coagulation
o~ g
‘m Thrombus fibrino-plaquetiaire

o Arrdt du saignement
» ~ Fibrinolyse
Dissolution du caillot
Reperméabilisation du vaisseau

Figure N° 1: Physiologie de I’hémostase”

1.1.2.1. Hémostase primaire

C’est la premiere étape du contréle de I’hémorragie, elle va mener a la formation d’un
thrombus plaquettaire en 3 a 5 minutes. Il s’agit de I’ensemble des mécanismes
physiologiques conduisant a I’obturation initiale de la bréche vasculaire et aux
premiéres étapes de sa réparation®. Le produit final de I'hémostase primaire est le clou
plaquettaire appelé aussi thrombus blanc , qui est ensuite renforcé par les processus de

coagulation @),
L’hémostase primaire se caractérise par 2 temps (\Voir tableau N°1) :
e Le temps vasculaire : la vasoconstriction.

e Le temps plaquettaire : La formation du thrombus blanc.
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Tableau N° 1: Hémostase primaire®

Temps vasculaire

Temps plaquettaire

Durée : 2-5 secondes

Définition :  Temps nécessaire
aux vaisseaux sanguines a se
contracter apres une blessure, a
fin de limiter la perte sanguine.
Mécanisme :

Se fait par I'intervention des
des cellules musculaires lisses
© et le systtme  nerveux
neurovégétatif ainsi que d’autres
différents composants .

Durée : 2-10 minutes

Définition :  Temps nécessaire aux plaquettes
sanguines a se regrouper et a former un caillot
Mécanisme :

Adhésion plaquettaire : Processus passif
Activation plaquettaire :

Elle est active, manifestée par le changement de
forme(discoide m=p Sphérique avec pseudopodes)
ainsi par I’activation métabolique.

Agrégation plaquettaire : Ou le fibrinogene établit
de véritables ponts adhésifs interplaquettaires aboutis a
la formation du Thrombus blanc ©® .

1.1. 2.2.Hémostase secondaire

Correspond a la phase plasmatique qui est un processus impliquant la coagulation du

plasma sanguin, entrainant la transformation du fibrinogene soluble en fibrine insoluble

qui entoure le clou plaquettaire, grace a une enzyme essentielle « thrombine » ©,

Ces étapes resultent d'une cascade d'activités enzymatiques, contrdlée de maniere

continue, permettant une limitation locale du processus sans propagation a distance de

la zone blessée® 12, Les facteurs de coagulation nécessaires a cette phase sont produit

majoritairement au niveau du foie et certains d’entre eux sont dépendants de la

vitamineK (2,

Déroulement de la coagulation in vivo :

Il a été identifié 3 phases distinctes :

e Phase d’initiation: Le facteur VII s’active ce qui va déclencher la coagulation,

et entrainer la formation du complexe FT-FVIla®3),
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e Phase d’amplification : Le facteur X va étre activer suivis par la formation du
complexe prothrombines [FXa-FVa]; elle se produit a la surface des plaquettes
13)

e Phase de propagation: formation de la thrombine et de réseau de fibrine
insoluble(fibrinoformation) @4 |

En réalite, ces phases peuvent suivre deux chemins distincts : la
voieextrinseque(coagulation exogeéne) et la voie intrinseque(coagulation endogéne) avec

une voie commune®® . (Voir figure N°2).
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VOIE INTRINSEQUE | VOIE EXTRINSEQUE |
Facteur s
Xl —> Xiia tissulaire | * =
+ Ca’
X1 —> Xla Vila &—— WViI
'
N S - :

Fibrinogéne —————3  Fibrine

l,m...

[ Thrombus rouge I

Figure N° 2 : Cascade de coagulation®®

I.1. 2.3 Fibrinolyse
La fibrinolyse est un processus physiologique qui vise a dissoudre le caillot de fibrine..
La plasmine, dérivée du plasminogéne inactif, est 'enzyme clé de la fibrinolyse © 1516),

La fibrinolyse est régulée par deux mécanismes équilibrés : Un systéme d’activation et

un systéme d’inhibition®” .

Ainsi les différentes étapes d’hémostase seront résumé dans le tableau suivant.

(Voir tableau N°2).
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Tableau N° 2: Mécanisme de I’hémostase

Hémostase primaire Hémostase secondaire Fibrinolyse

e Durée : 3-5 minutes e Durée : 5-10 minutes e Durée: 48-72 heures

e Action: e Action : La thrombine e Action : Destruction du

o Adhésion transforme le fibrinogéne en caillot par la plasmine

o Activation mp des PLT fibrine D

o Agrégation

> D w
But : arrét de Dissolution du caillot
e But : formation du clou I’écoulement en formant un ‘
plaquettaire caillot

Rétablissement de la
circulation

1.2. Mécanisme physiopathologique
1.2.1.Définition de la thrombose

Une thrombose correspond a la formation pathologique d'un caillot de fibrine ou
thrombus dans un vaisseau sanguin (artére , veine , capillaire ou sinus veineux), qui peut

obstruer le flux sanguin et entrainer des complications graves®® 19 . (Voir figure N°3)

Thrombose
veineuse

Veine
normale

Figure N° 3 :Schéma d’une thrombose veineuse'®
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1.2.2. L’histoire de thrombose

Le 1%cas de thrombose ;il est décrit dans la littérature par Guillaume de Saint Pathus
enl1271(ll rapporte chez un jeune cordonnier les symptdmes caractéristiques d'une

thrombose veineuse profonde)®.

En 1856 ,RUDOLPH VIRCHOW a décrit les caractéristiques de Triade de Virchow
(stase veineuse, altération de la paroi vasculaire et hypercoagulabilité)@®,

En 1867 ARMAND TROUSSEAU, décrit l'association fréquente entre thromboses et
cancer« syndrome de TROUSSEAU »(9(0),

1.3. Causes

On a 3 facteurs principaux qui interviennent dans la formation d'une thrombose cité
dans la triade de Rudolph Virchow :( Voir figure N°4)

- Les lésions parietales
- Les modifications sanguines

- Lastase@

ULESION ENDOTHE'LIALdJ

#E

{{ THROMBOSE

ANOMALIE DU :
FLUX SANGUIN | HYPERCOAGULABILITE

. ey

Figure N° 4: Triade de Virchow®V
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1.3.1.Les lésions de la paroi veineuse
Les Iésions sont de plusieurs natures :
- Les lésions préexistantes : cas des varices, sequelles de phlébites, du syndrome de

Cockett
- Les lésions iatrogénes : on note le role néfaste du cathéter

- Les lésions opératoires : mise en place d'une prothése de la téte fémorale, foyer de

fracture.

L'état de la paroi du vaisseau est tres important. Les plaquettes n'adherent pas lorsque

I’endothélium conserve son intégrité.

L’endommagement de la couche endothéliale déclenche une cascade d’événements qui
ralentissent le flux sanguin et met en contact de la circulation des structures vasculaires
auxquelles les plaquettes adherent, déclenchant les mécanismes de l'agrégation

plaquettaire et de I'activation de la coagulation®?@),

1.3.2. Les modifications de la coagulation

Ce sont des "troubles de I'équilibre de la coagulation”. Il s'agit donc :

Troubles de la coagulation : hypercoagulabilité sanguine, I'augmentation d'un ou de

plusieurs facteurs de coagulation ou la diminution des inhibiteurs sont susceptibles

d'entrainer un déséquilibre des processus physiologiques ¢4,

Troubles de la fibrinolyse il peut s'agir soit :

» d'une insuffisance de réponse du systéme fibrinolytique a la stase veineuse,

» d'une augmentation des inhibiteurs de la fibrinolyse

1.3.3. La stase

La stase par immobilisation prolongé favorise l'accumulation des éléments figurés du

sang en particulier des plaquettes et des facteurs activés de la coagulation®® 29),

Elle est peut étre causée aussi par la compression extrinseque, 1’insuffisance veineuse et

I’insuffisance cardiaque congestive.
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1.4. Types de thrombose
Selon la localisation du caillot sanguin; on distingue 2 types de thrombose: veineuse et
artérielle-.
1.4.1.La thrombose veineuse

Elle désigne l'obstruction partielle ou compléte d'une veine par la formation d'un
thrombus, qui peut se localiser dans n'importe quelle partie du systéme veineux, mais

est le plus souvent observé dans les membres inférieurs®® .

Les thrombus veineux sont principalement constituée de fibrine et de globules rouges, et
moins de plaquettes®”

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

thrombose vineuse profonde(TVP).

1.4.2.La thrombose artérielle

Elle est définit comme étant la formation d’un thrombus blanc entouré de
fibrine@touchant toutes les artéres; y compris le cerveau et le coeur, entrainant des
complications graves tels que : les Accidents vasculaires cérébrales ( AVC ), infarctus
de myocarde ( IDM )@

Enfin, il y a des thromboses moins communes, telles que la thrombose cérébrale,

rétinienne ou mésentérique.

|.4.Facteurs de risques
On distingue des facteurs liés aux patients et des facteurs liés a ’acte chirurgical
1.4.1. Facteurs de risque liés au patient

Les facteurs figurent dans le tableau ci-dessous :( Voir tableau N°3)
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Tableau N° 3 :Facteurs de risque liés au patient

- Age > 65 ans(* - Hypercholestérolémie
- Diabéte - Tabac®
- Obésité (IMC>30) @V - Immobilisation prolongée®?
- Long voyage ®¥ - Grossesse @3
- Thrombophilies constitutionnelles ©® : - Thrombophilies acquises ©? :
= Déficits en antithrombine, protéine C et = Syndrome des antiphospholipides
protéine S = Syndrome néphrotique
= Mutation Leiden du facteur V& = Antécédent personnel de MTE Cancers et
= Mutation 20210 du géne de la leucémies, syndromes myéloprolifératifs,
prothrombine®” = dysglobulinémies

= Elévation du facteur V111 coagulant
= Hyperhomocystéinémie
= Antécédent familial de MTE®®

- Maladies inflammatoires :“%) Maladies cardio-vasculaires :

= Infections chroniques = Infarctus du myocarde

= Entéropathies inflammatoires = [|nsuffisance cardiaque

= Behget - Lupus — Berger = Cceur pulmonaire chronique

= Artériopathie décompensée
=  Moignon d’amputation
- Médicaments :
OEstroprogestatifs“?
= Chimiothérapies“?

1.4.2.Facteurs de risque liés a la chirurgie

Les risques de la chirurgie sont bien connus. lls varient de faibles a élevés, en fonction
de la nature de I’intervention , on distingue selon les recommandations de la Société
Francaise d’Anesthésie et de Réanimation ( SFAR 2011) les différents risques selon

le siége de la fracture qui sont résumés dans le tableau suivant ®:(Voir tableau N°4)

Tableau N° 4: Facteurs de risque liés a la chirurgie

Thromboses veineuses
profondes (TVP) totales
Phlébographiques
(i7-14) (%)

Type de chirurgie Niveau de risque

- Protheése totale de hanche 50-60 Elevé

- Prothese totale de genou 50-60 E:gg

- Fracture de hanche 50-60 Eleve

- Polytraumatisme séveére 50-70 Eleve

- Traumatologie plateau tibial et fracture 30-40 Modéré

femur

- Ligamentoplastie, rotule, fracture tibia, 10-20 Faig:e

Faible

cheville tendon d’Achille, platre

- Arthroscopie simple,méniscectomiechirurgie du
Faible

pied, ablation dematériel d’ostéosynthése 0-5 .
Faible

e

[14

—————
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Le contexte postopératoire est associé a un risque thrombogene élevé, particulierement

notable en chirurgie orthopédique, traumatologie et neurochirurgie.

Les essais cliniques de prévention révélent des taux élevés de thromboses veineuses

asymptomatiques, identifiées par phlébographie ou échographie Doppler, chez les

patients sans prophylaxie : environ 50 a 70% aprés une intervention de prothese de

hanche ou de genou, de 30 a 60% apres un traumatisme majeur, 20% en neurochirurgie,

et 16% en chirurgie gynécologique. Ce risque est encore plus élevé lors de chirurgies

oncologiques®® .

Complications et évolution de la thrombose :

La TV peut entrainer des complications graves, notamment :

Complications septiques et artérielles :

Infections graves (septicémie)“® .
Accidents vasculaires cérébraux (AVC).

Infarctus du myocarde (IDM)®“9

Complications thromboemboliques veineuses “6:47) :

Propagation du caillot dans les veines profondes (thrombose veineuse profonde,
TVP).

Embolie pulmonaire (EP), migration d'un caillot vers les poumons, pouvant étre
mortelle.

Syndrome post-thrombotique (SPT) : gonflement chronique, douleur et varices
de la jambe touchée.

Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) : pression artérielle élevée dans les
poumons.

Pathologies pulmonaires chroniques.

Complications de la thrombose artérielle ©“® :

Ischémie (manque d'irrigation sanguine) dans les organes, pouvant entrainer des
Iésions graves.

Infarctus du myocarde (IDM).

Accident vasculaire cérébral (AVC).
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Evolution de la TVS :

e Régression :Avec un traitement anticoagulant approprie, les symptomes tendent
a s'atténuer en quelques jours (signes locaux) et en quelques semaines

(thrombose veineuse).

o [Extension : Aggravation des symptdmes et augmentation du risque de
complications si le caillot s'étend.

o Embolie pulmonaire : Complication majeure pouvant étre mortelle.

« Maladie veineuse post-phlébitique : Gonflement chronique, douleur et varices
de la jambe touchée, altérant la qualité de vie.

o Récidive : Possible aprés l'arrét du traitement.

Bien que des stratégies de prévention soient bien établies, le risque persiste néanmoins,
d’ou une prise en charge précoce par une thérapeutique qui sera détaillée dans le

chapitre 11.
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Chapitre Il : Pharmacologie des anticoagulants

11.1. Définition

Les anticoagulants sont des substances capables d'empécher la coagulation du sang et la
formation de caillots sanguins. Ils agissent en interférant avec divers mécanismes
physiologiques de la coagulation. Ces mécanismes incluent le ralentissement de la
formation de la thrombine, en réduisant sa quantité , ou l'inhibition directe de I'action
de la thrombine., les anticoagulants jouent un réle crucial dans la prévention et le

traitement des troubles thromboemboliques(*®).

Ces médicaments sont utilisés pour traiter ou prévenir les événements
thromboemboliques a savoir les thromboses veineuses , embolie pulmonaire , troubles

de rythme ....

11.2. Rappel historique

En 1916, la premi¢re découverte de I’héparine avec McLean dans des extraits de foie
qui a été nommée « héparphosphatide», puis le nom a été change plus tard en

"heparine”.

En 1939, découverte d’anticoagulant naturel le dicoumarol.

En 1940, la découverte de 1’héparine calcique par Choay.

En 1948, la warfarine est synthétisée comme dérivé de la dicoumarol.

En 1985, jean Choay découvre la Fraxiparine suivie par I’Enoxaparine®?,
En 1987, découverte de la Daltéparine par leslaboratoires Pfizer .

En 1995, découverte de la Tinzaparine parles laboratoires Leo pharma v

En 2001, le premier anticoagulant oral direct, le dabigartan PRADAXA a été approuvé
par la FDA ( Food and Drug Administration ) ©2),

11.3. Classification

La classification des anticoagulants comprend plusieurs catégories, chacune agissant de

maniére différente pour prévenir la coagulation du sang. (Voir tableau N°5)
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Tableau N° 5: Classification des anticoagulants

Famille Types Voie d’administration

Héparines de bas poids moléculaires
(HBPM)

Héparines Héparines non fractionnés (HNF) Intraveineuse ou sous-cutanée
Anti-vitaminesK Dérivés coumariniques Orale
(AVK) Dérivés de I’indane-dione
Anticoagulants oraux Inhibiteurs directs du facteur Xa Orale
directs (AOD) Inhibiteurs directs de la thrombine Ila
Thrombolytiques -Pa et ses analogues Perfusion / IV

streptokinase  -urokinase

11.4. HBPM

11.4.1. Classification

La classification est présentée dans le tableau suivant (\Voir tableau N°6)

Tableau N° 6: Classification des HBPM

1900 UI/0,2ml
2 850 Ul/ 0,3ml
3800 UI/ 0,4ml
5700 UI/0,6ml
7 600 UI/0,8ml
9500 Ul /1ml

Nadroparine

FRAXIPARINE® 4500 3.3

2000 UI/0,2ml
4 000 UI/0,4ml
6 000 UI/ 0,6ml
8 000 UI/ 0,8ml
10000 U/ 1ml
30000 Ul/ 3ml

LOVENOX®
Enoxaparine VARENOX ®
THERANOX®

3500-5500 3.9

2 500 UI/ 0,2ml
5 000 UI/0,2ml
7 500 UI/0,3ml
7 500 UI/0,75ml
10 000 UI/ 1 ml
12 500 UI / 0.5ml
2500 UI/0,25ml
3500 UI/0,35ml
4 500 UI/0,45ml
Tinzaparine INNOHEP® 1 0 000 UI/0,5ml 4900 1.6
14000 UI /0,7ml
18000 UI/ 0,9ml
.. L-. 40 000 U1/2mi
2 500 UI/ 0,2ml
3500 UI/ 0,2ml
Bimeparine HIBOR® 5000 U1/0,2ml 3600
7 500 UI/0,3ml
10000 U/ 0,4ml

Daltéparine

FRAGMINE® 4000-6000 2.5
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VARENOX ® est un médicament biosimilaire de LOVENOX (médicament de
référence). Il a été introduit sur le marché algérien pour répondre aux besoins croissants
en anticoagulants, notamment dans le contexte de la pandémie de COVID-19,

sa production a commenceé a augmenter de maniere significative des novembre 2020.

11.4.2. Structure et origine

Les HBPM sont des polysaccharides sulfatés obtenues par dépolymérisation chimique
ou (héparinase) des chaines d’HNF issues des muqueuses porcines ©.(Voir figure N°5

et N°6)

Selon la pharmacopée européenne, les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) se

distinguent par un poids moléculaire moyen inférieur a 8 000 daltons (2 000 a 8 000) ¢4

CHgOSOaNa

OH
CHgOR OH
NHSO3Na
COONa OH
// NHW

OH

OSOgNa

Figure N° 5 : Structure chimique de Tinzaparine®®

\\O\\\ I/’/’4
HO S ON %
0 . 0 HO-S=0
W A I
M. o 40" 1 "NH-S-O
HO™ ™ I
O HO (é)—o oH
“f—o* e el
oH ¢ ©
HO—ﬁ:O
0

Figure N° 6: Structure chimique de I'Enoxaparine®®
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11.4.3. Propriétés pharmacocinétiques

Les propriétés pharmacocinétiques des HBPM sont ©3:57:58);

Les HBPM ne sont pas absorbées par voie orale. Par conséquent, elles

Absorption doivent étre administrées par voie parentérale, généralement par injection
SC.
Distribution La distribution des (HBPM) se fait principalement dans le compartiment

plasmatique. Le volume de distribution est proche de celui du volume
sanguin (Vd = 5L).

Apres une injection sous-cutanée, ils ont une biodisponibilité proche de
100%. Leur activité plasmatique atteint son maximum entre la 3éme et la
4éme heure

Biodisponibilité

Le métabolisme (HBPM) se produit principalement au niveau hépatique, ou
Métabolisme les molécules d'héparine subissent des processus de désulfatation et de
dépolymérisation.

L'élimination des HBPM se fait majoritairement par voie rénale sous forme

peu ou pas modifiée en cas d'insuffisance rénale, il existe un risque

d'accumulation de ces substances dans I'organisme(contre-indiquées en cas
Elimination d’insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine inférieure a 30

ml/min) .

L'Enoxaparine s'élimine partiellement par voie biliaire.

Tinzaparine s’élimine aussi par le systéme réticulo-endothélial®*

11.4.4.Mode d’action

L’héparine agit uniqguement en preésence de son cofacteur, ['AT Il qui est un inhibiteur

physiologique de différents facteurs de la coagulation, les facteurs lla, 1Xa et Xa.

Antithrombinlli| HBPM . Complexe héparine-AT 111
action lente + action immédiate

Figure N° 7: Potentialisation de P’activité de | *AT Illpar | "héparine

L'action anticoagulante des HBPM est dose dépendante.
Son mécanisme d'action repose sur:

v L'inhibition du facteur lla, ou thrombine, qui entraine la transformation du
fibrinogéne en fibrine constituant le caillot : on parle d'action anticoagulante.

v" L'inhibition du facteur Xa situé en amont de la cascade de la coagulation :
on parle alors d'action anti thrombotique.

Les HBPM ont principalement une activité anti-Xa et peu d' activité antithrombine®”

e

—— |




Chapitre Il

Les anticoagulants

11.4.5. Indications et posologies

Les HBPM sont prescrites a la fois pour la prévention et le traitement curatif des

événements thromboemboliques, avec des posologies ajustées en fonction des niveaux

d'activité anticoagulante recherchés®® Y, (\oir tableau N°7 et N°8)

Tableau N° 7 :Traitement préventif

Enoxaparine : :
P Daltéparine

Tinzaparine FRAGMINE®

Nadroparine
FRAXIPARINE®,
FRAXODI®

Traitement prophylactique de la maladie thromboembolique veineuse chez :es patients atteints

d’une affection aigue

Posologie 4000 UI'\J / 5000 U1 /J

<70kg:
3800 Ul /j
>70kg:
5700 Ul /]

Traitement prophylactique de la maladie thromboembolique veineuse en chirurgie a risque

modéré et élevé

en particulier en En particulier en Ainsi qu'en
chirurgie orthopédie, chirurgie
orthopédigque chirurgie oncologique
TRAU et général générale ou

cancérologie

Risque modéré Risque modéré Risgue modéré :

Risque modéré
2000U1/J SC 2h

avantl’intervention

Risque élevé :

2000U1/J SC 2h
avant I’intervention
Risque élevé :
4000 UI'\J
12 heures avant
I'intervention
chirurgicale

:3500 Ul/jour
Risque élevé :
4500 Ul/jour

Posologie 2500 Ul/jour
Risque élevé :

5000 Ul/jour

38 Ul\kg
12 heures avant
I'intervention
chirurgicale
puis relais par voie
orale 57 Ul /kg 1 fois
par jour

Prévention de la coagulation du circuit extracorporelle au cours de I’hémodialyse

Séances < 4
heures : bolus de
2000 a 2500 Ul

Dose initiale30-

Séances > 4 35 Ul /kg

1(fr?]é<|l<ék)g heures : -bolus  puis entretien 10
de 2500 Ul & a 15 Ul/kg
augmenter ou 1 fois par heure
diminuer par

palier de 500 Ul

Posologie initiale
65 Ul\kg
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Tableau N° 8: Traitement curatif

Enoxaparine Nadroparine
Tinzaparine Daltéparine FRAXIPARINE®,
FRAGMINE® FRAXODI®

Traitement de la thrombose veineuse profonde et de I’embolie pulmonaire

175 Ul/kg
100 Ul/kg 100 Ul/kg
/ 24 heures ; 85 Ul /kg
Posologie /12heures /12heures 12heures
. . Au moins 6
10 jours avec relai . . s Pas plus de 10
) oral si la situation 10U e? jusqua jours.Relai oral . Pas plus _de 10\
Durée clinique le permet relai oral 3 effectuée jours.Relai oral a
q P adapté ' effectuée

Traitement de I’angor instable et du NSTEMI
Administré en association avec I’acide acétylsalicylique par voir orale

Posologie 100 Ul/kg 120mg/kg 86 Ul /kg
/12heures / /12heures /12heures
Durée 2a8)] 6J 6J

Traitement de ’IDM avec STEMI

Bolus 1V de
1 x 3000 Ul suivi
immédiatement de
100 Ul/kg SC
puis100 Ul/kg SC
toutes les 24 heures

11.4.6. Contre indications

Les contres indications sont résumés dans le tableau N°9®2)

Tableau N° 9: Contre indications des HBPM

Absolues Relatives
= Antécédents de thrombopénie induite par e Accident vasculaire cérébrale ischémique
I’héparine sous HBPM en phase aigué
e Hémorragiques liées a des troubles de e Endocardite infectieuse aigué
I’hémostase o Insuffisance rénale légére a modérée
Lésion organique susceptible de saigner e Hypertension artérielle non controlée

Hémorragie intracérébrale

Administration intramusculaire

o Allergie

Pour un traitement curatif :

Insuffisance rénale sévére (clairance de la
créatinine inférieure 430 ml/min.).
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11.4.7.Grossesse et allaitement

o Bien que les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) ne traversent pas le
placenta et ne présentent donc pas de risque direct pour le feetus, leur utilisation a
des doses curatives est contre-indiquée pendant la grossesse .

o Llutilisation d'Innohep® est contre-indiquée a tous les stades de la grossesse,
contrairement aux autres HBPM peuvent étre utilisées a doses préventives, si
nécessaire, en fonction de la balance bénéfice/risque (plusieurs études tendent a
montrer que l'utilisation des HBPM dés le premier trimestre de la grossesse est bien
tolérée aussi bien sur le plan maternel que foetal )(©2),

o L'Enoxaparine peut étre utilisé en 2éme et 3éme trimestre de la grossesse(®? .

o Les différents types (HBPM) peuvent étre utilisés pendant l'allaitement

11.4.8.Effets indésirables

Les effets indésirables sont résumés dans le tableau suivant ©* % 9(Vvoir tableau N°10).

Tableau N° 10 : Effets indésirables des HBPM

Hémorragie

Prise en charge :

Arrét immédiat de I’heparine

Traitement anticoagulant alternatif

Administration des produits sanguins et surveillance du patient

Anti dote : protamine administré par voie intraveineuse lente (1 ml de sulfate de
protamine neutralise 1 000 unités d'héparine)

Thrombopénies

Thrombopénie auto-

I'y a deux types de thrombopénies induites par I'néparine (TIH) : la TIH de type 1 et laTIH
de type Il .

o

TIH 1 : Non immunes et dose dépendantesmodérées (100 G/L), précoces et ne
nécessitentpas 1’arrét du traitement
TIH 2 :Immunoallergiquesetindépendante de dose rares, retardée.  potentiellement
grave. Une diminution significative, d'au moins 30 a 50%, du nombre de plaquettes par
rapport a la numération initiale avant traitement dontla prise en charge est :
Arrét immédiat de I’heparine

immune e Traitement anticoagulant alternatif
e La Iépirudine, hirudine recombinante indiquée lors de la survenue d'une TIH®)®8)
.0. 74 z sz 7 - -
Thrombocytose e Elle est fréquemment retrouvée chez le opérés en postopératoire qui peuvent se

normalisent spontanément.

Réactions cutanées

Hématome

Nécrose au point d'injection

Nodule au point d'injection( rare),Hypersensibilité retardée
Hyperéosinophilie

Ostéoporose

En cas de traitement prolongé

Hyperkaliémie

En particulier chez les diabétiques et insuffisance rénaux
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11.4.9.Surveillance du traitement

Tests « globaux » : de 1ére intention :

e TCA : Temps de Cephaline Activé ==  Comparaison a un plasma témoin
normal anomalie si( temps malade —temps témoin)>10seconde, La mesure est
effectuée entre deux injections.

e TQ: temps de Quick (anomalie si temps malade —temps témoin >2seconde).

e Taux de Prothrombine TP : traduction en pourcentage du TQ (70-100%).

e Numération plaguettaire :risque thrombopénie induite par I'héparine(67, 68).

Tests « spécifiques » : de 2°™ intention
e Mesure de I' activité anti -Xa ou héparinemie

Les HBPM nécessitent une surveillance particuliere, en se basant essentiellement sur les
bilans d’hémostase . La surveillance de lactivité anti-FXa est généralement

recommandée chez les patients suivants :

- Insuffisance renales : utilisées avec prudence en cas d’insuffisance rénal modérée.
(Diminution de posologie) 1’anticoagulant parentéral de choix est I’HNF

- Obésite : La Les HBPM se distribuent principalement dans le plasma et les tissus
bien vascularises, avec une trés faible distribution dans les tissus adipeux, en
particulier chez les personnes pesant plus de 100 kg ou ayant un IMC supérieur a
30.

- Femmes enceintes :En cas d’anticoagulation prolongée.
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11.5. Les héparines non fractionnées

11.5.1.Classification

Il'y a deux variantes d'HNF : sodique et calcique (Voir tableau N°11)

Tableau N° 11:Classification des HNF

. T . Voie
Molécules Spécialités Concentration Administration
Héparine HEPARINE Choay® 5000 Ul /1ml Intraveineuse

sodique Panpharma® 25000 UI/5ml vV
5 000UI/0,2ml
Héparin 7:500U1/0,3ml Sous cutanée
el CALCIPARINE® 12 500U1 /0,5ml SC
g 20 000UI/0,8ml.
25 000UI/ I mi

11.5.2.Structure
HNF est constitué¢ de chaines polysaccharidiques obtenu par de d'intestins de beeuf ou

de porc. Leur poids moléculaire est entre 5 et 30 KD (50).(Voir figure N° 8)

HO\/S/O
7\
OO |OH

O
Q OH HN\ O

-‘O <
HO [0
h‘\‘o /(/) HO

@)

\/S=O

HO

Figure N° 8: Structure de PHNF®?)
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I1.5.2.Mode d’action

C'est un anticoagulant indirect qui requiert la présence de l'antithrombine (AT) pour
exercer son activité anticoagulante. Lorsque I'HNF se lie a I'AT, cela modifie sa
conformation et accélére I'inactivation de plusieurs facteurs activés, essentiellement la

thrombine (facteur 1la) et le facteur Xa®®). (Voir figure N° 9).

= -

“:.'i’«%

ansaas

Figure N° 9: Mécanisme d’action de PHNF®?

11.5.3. Propriéetés pharmacocinétiques

La pharmacocinétique des HNF est résumée ci-dessous (9,

Voie parentérale, soit intraveineuse, soit sous-cutanée.

ADBsorption — agministration orale impossible

Dans le plasma , IIs ne traversent pas la barriére feeto-maternelle

Distribution o e nenetrent pas dans le lait maternel..

Métabolisme Au niveau hépatique

S Eliminée par le voie rénale.
Elimination

11.5.4. Indications et posologies

Indication particuliere de CALCIPARINE : Prévention des TV chez les patients atteints

d'une insuffisance rénale sévere comme alternative aux HBPM (Voir tableau N°12).
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Tableau N° 12:Indications et posologies des HNF®?

Indications Posologies
e TVP 1V : pas d'indication
e Circulation extracorporelle
Préventif ° Hémodia|yse SC : CALCIPARINE®
150 Ul/kg/jen2 a3
Injections
o TVP
e EP . . K |
e AVC d’origine embolique IV.' 28; \15 80L(J)I/UIg/If n/_bo us
e IDM en phase aigue puts a 9]
Curatif o i(?]?élrtiirartlons artérielles des membres SC : 250 Ul/kg en dose de
urs charge puis 500 Ul/kg/jen 2 a
e CIVD

3 injections

11.5.6. Effets indésirables

Les manifestations hémorragiques qui sont tres fréquents. Des thrombopénies,
manifestations d’hypersensibilité, ostéoporose (peu fréquent). D’autres sont rares ,

nécroses cutanées au site de perfusion®b,

11.5.7.Grossesse et allaitement

L’héparine ne traverse pas la barriere placentaire ni le lait maternelle , leur utilisation

est sans risque (9.

11.5.7.Surveillance biologique

a) Temps de céphaline + activateur (TCA)

b) Héparinémie : Elle représente la sensibilité in vivo d'un individu a I'héparine, qui se

situe entre 0,3 et 0,6 Ul/ml de plasma.

c) Numération plaquettaire :le contr6le des plaquettes est systématique 2fois /semaine
(TIH) €970,
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11.6..Autres

11.6.1.Le Fondaparinux (ARIXTRA)

11.6.1.1.Structure

OSO ,Na COONa OSO Na OSO ,Na

NHSO,Na NHSO,Na OSO Na NHSO,Na

Figure N° 10: Structure du Fondaparinux

C’est un penta saccharide dérivé de la fraction de liaison l'antithrombine de I'néparine. 11
agit comme un inhibiteur sélectif du facteur Xa(71). Il est approuvé pour le traitement
aigu de la thrombose veineuse profonde (TVP). Un essai clinigue mené dans ce
contexte a démontre une efficacité et une tolérabilité similaires a celles du traitement

standard & I'héparine(’?.

11.6.1.2.Indications

(Voir les indications des HBPM)

v Posologie : Selon le poids :

Pour un poids P < 100 kg : la posologie est de 7,5 mg par jour en injection SC.

Pour un poids > 100 kg : la posologie est de 10 mg par jour en injection SC(72).
v Avantage :

* Action rapide

« Aucun besoin de surveillance biologique

« Risque trés faible de TIH (2
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11.6.2.Les anti vitamines k (AVK)

11.6.2.1.Définition

Les AVK sont des anticoagulants administré en peros qui empéche l'action de la
vitamine K, entrainant un retardement de la coagulation sanguine.

Ce sont des anticoagulants a action retardée qui ne conviennent pas aux situations
d'urgence. Leur principal effet est de fluidifier le sang®, il existe deux types d'AVK :
les coumarines et l'indandione. Sur le marché, il y a trois molécules d'antivitamines K

disponibles : I'acénocoumarol, la warfarine et la fluorodione.

En Algérie I’acénocoumarol est AVK commercialisé (74) , son alternative utilisé est

I’anticoagulant oral Trombix®.

11.6.2.2.Classification

La structure chimique des AVK permet de les classer en dérivés coumariniques
(acénocoumarol, tioclomarol, warfarine) et en dérivés de l'indane-dione (phénindione,
fluindione).((\Voir tableau N°13).

Tableau N° 13: Classification des AVK

) SINTROM® 4mg
Acénocoumarol
Coumarinique MINISINTROM® 1 mg
Warfarine COUMADINE® 2et5mg
Indane-dione Fluindione PREVISCAN ® 20g
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11.6.2.3. Structure

La structure chimique des antivitamines K (A VK) est similaire a celle de la vitamine K

UCihives uc a *-n.,u.u;\y»\.uuulunnu UCHIVES UC | Ihldanc-yivne
" Coumaféne
vxi N S
N NF A I
] I ﬂ Fluindione
[, " ‘ Acénocoumarol
N & 4

Figure N° 11:Structure des AVK(75)
o

o

Vitamin K2 O‘

(menaquinone) R S
o

o
Vitamin K3 O‘
(menadione)

Figure N° 12:Structuredevitamines K(®

Vitamin K1
(phylloquinone)

11.6.2.4. Mode d’action

L'apport de vitamine K par l'alimentation est de 20%, 80% sont synthétisés par la flore
intestinale.

lls inhibent la vitamine K et réduisent la production de certains facteurs de la
coagulation en protéines actives’” .

ils ont donc un impact latéral sur la production de facteurs la vitamine K par le foie et
entravent la coagulation(®

La dose recommandée varie en fonction du médicament utilisé et de la sensibilité du

patient. V)
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11.6.2.7. Contre-indications(®

= Antécédents d'allergie a certains produits.

=  Troubles hémorragiques et blessures qui peuvent causer des saignements.

= Un récent ou évolutif ulcére gastroduodenal, des varices oesophagiennes.

= HTA avec une valeur diastolique supérieure a 120 mm Hg.

= Intervention neurochirurgicale ou oculaire récente.

= Insuffisance rénale ou insuffisance hépatique séveres.

= Accident vasculaire cérébral récent (a I'exception des cas d'embolie).

= Quelques interactions médicamenteuses : Aspirine hautement dosée et miconazole.

= Au début de la grossesse, pendant I'allaitement.

11.6.2.8.Effets indésirables

Des manifestations hémorragiques de diverses gravités peuvent indiquer un surdosage
ou signaler une lésion organique. Leur fréquence est de 2 a 4 % lorsque I'INR
(International Normalized Ratio) est compris entre 2 et 3, et de 10 a 15 % lorsque I'INR

est compris entre 3 et 4,5(84).
11.6.2.9. Grossesse et allaitement ©°

Les AVK ne doivent jamais étre utilisé pendant le premier trimestre et leur utilisation
pendant le deuxieéme et le troisieme trimestre sauf si contre indication de I’héparine

passent le placenta et risque de provoquer des hémorragies pour le foetus

La fluindione ne doit pas étre utilisée pendant I'allaitement.
11.6.2.10.Surveillance biologique

Etant donné que l'effet des AVK varie selon les individus, il est crucial de surveiller

biologiquement le traitement dés le début €.

L'efficacité du traitement par AVK est évaluée par le dosage régulier de I'INR, pour

ajuster la posologie

Si l'anti-vitamine K n'est pas présent, I'INR a une valeur de 1, L’INR augmente avec la

lui, il doit étre compris entre 2 et 3par rapport au témoin.

Comme les patients porteurs des valves mécanique ( aortique ou nitral ) INR : 3- 4.569),

e

132

—— |
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Le risque hémorragique augmente avec I’'INR plus de 3. PINR est effectué tous les 15

jours @),

L’antidote des AVK dépend de la situation ; s de surdosage ( vitamine K ) , en cas
d’hémorragie aigue (plasma frais congelé PFC, concentrés de complexes
prothrombiniques CCP ) €7,

11.6.3.Anticoagulants oraux directes (AOD)

Initialement appelés nouveaux anticoagulants oraux, sont des molécules chimiques de
faible masse moléculaire qui représentent 50% de I'ensemble des nouvelles
prescriptions de traitement anticoagulant 8 .

Selon les informations actuelles disponibles dans la littérature, il est recommande de
considérer les anticoagulants oraux directs (AOD) comme présentant des similitudes
avec les AVK en ce qui concerne leur efficacité et leurs risques, notamment en termes
d'hémorragie. Leur facilité d’utilisation réside dans le fait qu’ils ne nécessitent pas de

biosurveillance réguliére 9

Quatre molécules sont disponibles sur le marché mondial, a savoir, a savoir le

Rivaroxaban, I'Apixaban, I'Edoxaban et le Dabigatran.

Actuellement le Rivaroxaban et I’Apixaban ont recu une autorisation d’AMM pour la
maladie thromboembolique veineuse (MTEV) et pour les troubles du rythme type

fibrillation auriculaire ©8

11.6.3.1. Classification
Les AOD comprennent deux classes :

- Inhibiteurs du facteur lla«les inhibiteurs de la thrombine (DCI : gatran) »
tel que le Dabigatran (Pradaxa*) se donne par voie peros ©9

- Inhibiteurs du facteur Xa (DCI : Xaban) Ils se donnent par voie orale, le premier
médicament commercialisé est le Rivaroxaban Xarelto® et la deuxieme molécule

est I'Apixaban (Eliquis*). lls se donnent par voie orale ©?
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11.6.3.2.Structure

Rivaroxaban est l'ingrédient actif dans les comprimés XARELTO c¢’est un inhibiteur
direct de la factor Xa doté d'une une haute sélectivité avec une masse moléculaire de
435,89 g/mol. La structure moléculaire de Rivaroxaban est représentée dans la figure
suivante V. (Voir figure N°13)

~ A

PN
=W N\_/in\éDc:

'
O

Figure N° 13:Structure du Rivaroxaban®?

11.6.3.3.Propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques

Ces médicaments se distinguent par leur action rapide apres administration orale et leur

marge thérapeutique large. (Voir tableau N°14)

Tableau N° 14: Caractéristiques pharmacodynamiques et pharmacocinétiques
des anticoagulants oraux direct®

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Pradaxa ® Xarelto ® Eliquis ® Lixiana ®
Cible Thrombine( Il a) FacteurXa FacteurXa FacteurXa
. . 10mg: 80-100%
- (et Dabigatran etexilate : - . 0 0
Biodisponibilité 6.5%, sensibilité au Ph 15-20mg a jeun : +50% 62%
66%
Tmax 1.5a3h 2a4h 3a4sh 1az2h

. . Volontaires sains :
Volontaires sains : 11h

Temps de demi Allongement i ' 97h 5a9h Volontairessains :  Volontairessains :
vie g Jusqu Sujets &gés : 8 a15h 10 & 14h
en cas d IR sévére 11 3 13h
T randse . Ot parle
Métabolite actif CYP2J2 CYP3A4/5 UGT coniuaaison
(glucuronoconjugués) Mécanisme Pas de métabolite Oxvdati ojng ar le
L850 ), indépendant des gl éYP3Af/5
Meétabolisme VD =60-70 et avec un cytochromes P450 VD = 23 et avec (<10%)

taux de liaison aux
protéines plasmatiques
de 35 %

(Hydrolyse) un taux de liaison

Pas de métabolite U SO
actif plasmatique de
’ 87%

VD =50 et avec un

Trois métabolites
actifs ( 15% de
I’exposition a la
molécule mére chez

e

—— |
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taux de liaison aux les volontaires sains )
protéines
plasmatiques
>90%

33% sous forme

; . 0
inchangée par le  25% sous forme 33% sous forme

0, 1 0, 1 A
_ 80% sous forme_ ’ reln,_6§/o |n<;hangoee par le inchangée par le rein,
Elimination inchangée par Ie_ rein, metgbollsgs_ dgn,s rein, 75,/9 via ]e 66% métabolisme et
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IR : insuffisance rénale ; Cmax : concentration maximale ; ASC : aire sous la courbe ; P-gp :
P-glycoprotéine.

11.6.3.4.Mode d’actions

Les AOD agissent directement en inhibant les facteurs de la coagulation: facteur Xa ou
facteur lla @Y . (Voir figure N°14)

Vose orale Facteur ussulaire voie parenterale

Factours \ M
VI, IX, X AN _—— Xa

hypo-y-carboxylés\ " Vihka
N
Amplification

e 8
N P~~~ % S
N ~ Complexe B TN
"‘i p Y A prothrombinase o - N

Figure N° 14: Mode d’action des anticoagulants oraux directs V)

11.6.3.5.Posologie

Les indications et posologies usuelles sont résumées dans le tableau. (Voir tableau
N°15)

Tableau N° 15: Indications et posologies usuelles des AOD(93)

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Prevention de la | 220 mg *1/j ou 10 mg *1/j
TVP apres 150 mg *1/j PTH:5 2.5 mg *2/j
chirurgie PTH : 28-35 semaines PTH : 32-38 jours
orthopédique jours PTG:2 PTG : 10-14 jours
majeure PTG : 10 jours semaines
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10mg *2/j
Traitement dela peur}(SjaSn';q? Jfgrf.’
TVP/EP - 15mg*2/j(3 P g7l o
] . 150 mg *2 /jou ; ; puis25mg*2/j | 60mg*1/jou
prévention de la 11 /i semaines ), puis svention d %1/
MTEV au long Yl =74 20mg*1/j | cnpreventiondes | 30mg*1/]
cours récidives apres 6
mois de traitement
d’une TVP/EP
Prévention des
embcﬁi\égde;nsla 150mg*2/jou  20mg*1/jou 5mg*2/j ou25 60mg*1/]jou
* 1 * 1 * 1 * 1
EA non 110 mg *2/]j 15mg*1/j mg * 2 /j 30mg*1/]j
valvulaire

TVP : thrombose veineuse profonde , EP : embolie pulmonaire , MTEV : maladie thromboembolique veineuse ,
AVC : accident vasculaire cérébral , FA : fibrillation atriale

11.6.3.6. Indications
Les AOD sont indiqués pour®? :

- La prévention des évenements emboliques veineux lors de chirurgies orthopédiques

telles que la PTG (prothese totale de genou) et la PTH (prothese totale de hanche)
- Laprevention des AVC et embolies systemiques

- lls sont prescrits pour le traitement des TVP , EP et pour prévenir les récidives.

11.6.3.7.Contre indications®V

- Hémorragie aigué, troubles de I'némostase, et insuffisance rénale sévere (clairance
de la créatinine inférieure a 30 mL/minute, inférieure a 15 mL/minute pour

I'Apixaban).

- Saignement évolutif cliniguement significatif.

- Antifongique azolé (Kétoconazole), ciclosporine, tacrolimus.
- Traitement concomitant avec tout autre anticoagulant.

- Hypersensibilité

11.6.3.8.Grossesse, allaitement et fertilité

La sécurité et ’efficacité des AOD n’ont pas été établies chez la femme enceinte, les
meéres allaitantes ni sur la fertilité, et donc par principe de précaution ils sont contre

indiqués V)
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11.6.3.9.Effets indésirables

- Hémorragie : c'est l'effet indésirable le plus fréquent des nouveaux anticoagulants
oraux , le risque de saignement gastro-intestinal est plus élevé avec dabigatran et

Rivaroxaban qu'avec la warfarine ©9.

- Néphrotoxicité : Le Rivaroxaban et I'Apixaban semblent étre moins néphrotoxiques
que le dabigatran V),

- Dyspepsie : La dyspepsie survient principalement chez les patients traités par

dabigatran®?.

L'augmentation de l'utilisation de ces anticoagulants accroit le risque de complications
hémorragiques potentiellement sévéres, ce qui demande une prise en charge appropriée

des patients a l'aide d'antidotes®®
11.6.3.10.Eléments de surveillance

En général, les AOD ne requiérent pas de surveillance biologique réguliére ,toutefois, le
dosage des AOD peut étre utile aux cliniciens en cas d'évenements hémorragiques, de
chirurgie ou d'indication de thrombolyse(®®:

» Tests standards :TCA temps de céphaline activé ( pourrait avoir une utilité
dans I’approche de [D’effet anticoagulant du Dabigatan) et TP temps de
prothrombine (pour les Xabans). On peut y ajouter de plus en plus fréquemment les
dosages de ’activité anti-Xa et le temps de thrombine (TT)®4,

» Test de référence: Le test de référence pour les AOD est la mesure de leur
concentration plasmatique, leur effet anticoagulant est directement proportionnel a
leur concentration plasmatique ©4 .

» Tests spécifiques : Méthodes de choix , se basent sur la mesure du temps de
thrombine (TT) pour le dabigatran et de la mesure de l'activité anti-Xa pour les

Xabans 4,

11.7. Thrombolytiques

Ces médicaments sont des agents fibrinolytiques capables de convertir le plasminogéne
en plasmine, enzyme qui peut dégrader la fibrine et le fibrinogéne, accélérant ainsi la

dissolution des caillots sanguins présents dans les vaisseaux®?
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On utilise 3 médicaments® :

- L'activateur tissulaire du plasminogene t-PA et ses analogues(Tissue
PlasminogenActivator, t-PA )

- Lastreptokinase.
- L’urokinase.

11.7.1.Indications

Les thrombolytiques sont recommandés pour diverses indications :

- Les thrombolytiques sont recommandés pour différentes indications, notamment le
syndrome coronaire aigu avec sus-décalage du segment ST, le ténectéplase est

privilégié dans ce cas ® .

- 1Ils sont indiqués également en cas d’EP massive avec choc cardiogénique , en

utilisant le t-PA (61) .

11.7.2.Contre indications

Les contre-indications doivent étre prises en compte afin d'évaluer le risque
d’hémorragie et de déterminer si l'utilisation des thrombolytiques est appropriée pour un

malade spécifique®?.
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Problématique

La chirurgie orthopédique et traumatologique, une intervention fonctionnelle courante
touchant toutes les tranches d'age en raison du taux élevé d'accidents de la voie publique
.Ce risque est particulierement important chez les patients présentant des fractures des
membres inférieurs, en raison des facteurs de risque associés a la chirurgie et des

facteurs de risque propres aux patients

La prise en charge doit étre précoce et rapide, reposant sur l'administration d'un

traitement antithrombotique a titre prophylactique ou curatif, selon le contexte clinique.

La gestion des HBPM nécessite une connaissance de la pharmacologie du produit
d’abord (dosage, posologie, adaptation thérapeutique..) et une évaluation de I’état
clinique de chaque patient en tenant compte nombreux facteurs tels que I’age, les
antécédents medicaux, les caractéristiques de la fracture. La particularité de la
chirurgie traumatologique se caractérise par le risque thromboembolique, le risque
infectieux et des complications hémorragiques. La gestion des anticoagulants doit étre
adaptée durant toute la période périopératoire d’ou I’importance et le choix de ce

theme.
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Objectif de I'étude
Objectif principal

Comparer ’efficacit¢é de deux HBPM, I’Enoxaparine (Varenox ® molécule
biosimilaire de Lovenox ®) et la Tinzaparine (Innohep ®) dans la prise en
charge périopératoire des patients admis au service de chirurgie orthopédique

et traumatologique du CHU Tlemcen.

Objectifs secondaires

Rechercher les complications secondaires aux HBPM : complications
hémorragiques ( hématome , saignement par le drain de Redon ou autre ) et
complications thromboemboliques ( thrombose veineuse profonde et embolie

pulmonaire )

Comparer le bilan d’hémostase des deux HBPM.
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Matériels et méthodes

1. Cadre d’étude

Il s’agit d’une étude comparative prospective et descriptive concernant deux HBPM
Enoxaparine (Varenox ®) et Tinzaparine (Innohep ®) dans la prise en charge

périopératoire des patients fracturés du membre inférieur.
2. Lieu d’étude

Cette étude a été menee dans le service de traumatologie orthopédie (OTR) du centre
Hospitalo -Universitaire Dr Tidjani Damerdji de Tlemcen.

Le service est constitué de cing unités :

1. Unité d’anesthésie -réanimation.
2. Unité d’hospitalisation femme.
3. Unité d’hospitalisation homme.
4. Unité du bloc opératoire.

5. Unité de la chirurgie septique.

3. Période de I’étude

C’est une ¢étude ¢étalée sur une durée de 6 mois, durant la période allant du 01 Octobre

2023 au 31 Mars 2024.
4. Population de I’étude

Notre étude a porté sur les patients opérés pour des fractures des membres inférieurs
dans le service d'OTR, 120 patients repartis en deux groupes, 60 patients ont bénéficié
d'un traitement antithrombotique type Enoxaparine (Varenox®) et 60 patients ont
bénéficie d'un traitement antithrombotique type Tinzaparine (Innohep®), suivis pendant

la période d’étude.
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4.1. Critéres d’inclusion
Ils ont été retenus dans notre étude :

- Age > 16 ans

- Sexe : féminin et masculin

- ASA:ASAI, ASA II, ASAIL.
- Fractures du membre inférieur.

- Patients opérés dans le cadre du programme
4.2. Criteres de non inclusion

- Fractures du membre supérieur.
- Patients operés pour un sepsis sur matériels.

- Patients opérés au niveau des urgences médico-chirurgicales (UMC).
4.3. Criteéres d’exclusion :

- Fractures du membre inférieur bénéficiant d'un traitement orthopédique.
- Patients classés ASA 1V ou ASAV.
- Contre -indications des HBPM.

4.4, Criteres du jugement
» Critéres principaux :

e Complications hémorragiques : saignement par le drain de Redon, hématome,

épistaxis

- Présence des complications : Tolérance réduite

- Absence des complications : Bonne tolérance
e Complications thromboemboliques :

- Présence des complications : Efficacité réduite

- Absence des complications : Bonne efficacité
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» Critéres secondaires :

e Taux de plaquettes / mm3 :

- PLT < 55000

- PLT : 55000 - 90000

- PLT :100000 - 400000

- PLT > 400000

e Taux de prothrombine :

- TP<50%
- TP >60%

5. Variables étudiées

: Thrombopénie sévére
: Thrombopénie modérée
: Taux normal

: Thrombocytose

: Hémostase perturbé

: Hémostase normal

Elle est réalisée sur la base d’un questionnaire préétabli englobant plusieurs volets :

- Celui de I’identification du patient, définissant les indicateurs sociodémographiques

- Des antécédents médicaux

- Des antécédents chirurgicaux

- Du diagnostic clinique

- Des techniques d’anesthésie

- Des incidences et des complications thromboemboliques et hémorragiques per et

postopératoires

6. Recueil et analyse des données

6.1. Source des données

Le recueil a été effectué manuellement, a 1’aide des fiches suivantes :

- Questionnaire (Voir annexe N°1).

- Fiche de consultation pré anesthésique. (\Voir annexeN°2).

- Dossier médical.

- Fiche thérapeutique et de la surveillance peri-opératoire des patients.
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6.2. Technique de collecte des données :

Les données sont collectées au sein  du service de chirurgie orthopédique et
traumatologique du centre hospitalo-universitaire de Tlemcen, notre questionnaire était
établi par une série des questions posées directement aux patients ou aux gardes
malades. (Voir annexeN°1)

7. Phase de I'étude

7.1. Consultation anesthésique

Avant toute intervention chirurgicale, les patients sont dabord rencontrés par les
médecins anesthésistes réanimateurs dans le service d'OTR afin de mener I'entretien

préopératoire.

Examen visant a recueillir les informations d’ordre clinique (les antécédents médicaux
et chirurgicaux, les habitudes toxiques), d’ordre thérapeutique (les médicaments pris

quotidiennement)
Examens complémentaires a demander :

e Bilan biologique : FNS, bilan d'hémostase, glycémie, groupage, bilan rénal et
d’autre examen en fonction de la spécificité de la maladie.

e ECG et échocardiographie.

e Radiographie du poumon avec un bilan radiologique des fractures et des lésions
associés.

Cette consultation vise a évaluer les risques péri-opératoires du patient, terminée par la

classification ASA (voir tableau N°16), le choix du type d'anesthésie (risque et

bénéfice), et enfin I’obtention du consentement du patient.

Les trois risques majeurs en chirurgie OTR sont le risque hémorragique, le risque

thromboembolique, le risque infectieux.
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Tableau N° 16: Classification American Society of Anesthesiologists (ASA)(96).

Classe Description

ASA| » Patient normal

ASAII > Patient avec anomalie systémique modérée

ASAIII > Patient avec anomalie systémique sévere

ASAIV > Patient avec anomalie systémique sévére représentant une
menace vitale constante.

ASAV » Patient moribond dont la survie est improbable sans
I'intervention.

ASAVI > Patient déclaré en état de mort cérébrale dont on préléve
les organes pour greffe.

7.2. Déroulement au bloc opératoire

» Pour accéder au bloc opératoire, il est nécessaire de porter une tenue de bloc

réglementaire comprenant un calot, des sabots et une bavette.

> Installation du patient au bloc : Elle est réalisée conjointement par I'anesthésiste, le
chirurgien et I'équipe paramédicale. La personne en charge supervise le déroulement

de cette installation.

» Conditionnement du patient au bloc: Mise en place dune voie veineuse

périphérique et mise en place du monitorage cardio-respiratoire.

» L'anesthésie du patient est administrée par les médecins anesthésistes-réanimateurs.

e Sianesthésie générale :

- Hypnotiques intraveineux : Produits utilisés pour I’induction d’une anesthésie,

ou lors de ’entretien de celle-Ci :

Barbituriques : Thiopental.
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Non barbituriques : Propofol (Diprivan®, Provive®), Midazolam (Hypnovel®),
Etomidate (Hypnomidate ®), Kétamine (Ketalar ®), Gamma-OH.

- Analgésique : Fentanyl, Sufentanil, Alfenatanil, Remifentanil.
- Curare : Rocuronium bromide (Esmeron ®)

- Anesthésique volatil (halogenés) : Sévoflurane ® essentiellement pour

I’entretient
e Sianesthésie locorégionale :
- Bupivacaine : Marcaine ®.
- Analgésique : Fentanyl, Sufentanil.

» Une fois l'intervention chirurgicale terminée, le patient est conduit a la salle post

interventionnelle pour étre surveillé, avant d'étre reacheminé a son lit.
7.3.Protocole HBPM

Selon les recommandations de la SFAR 2011, les anticoagulants sont administrés chez

les patients dés leurs admission au service d’OTR ayant pour but de prévenir tous

risques de TVP ou d'EP ©,

Ces anticoagulants sont des HBPM donnés soit a titre prophylactique en sous cutane,
une injection par jour a la méme heure, ou a titre curatif pour les patients qui sont sous
AVK ou AOD.

Les HBPM sont arrétées 12 h a 24h avant I’acte chirurgicale et sont poursuivis 6 a 8§ h
(en fonction du type d’HBPM) en post-opératoire immeédiat avec une surveillance

clinique et paraclinique.

7.4. La période post opératoire

En post opératoire, le dossier médical est complété par la fiche de surveillance clinique
et paraclinique lors de la visite quotidienne au lit du malade avec le personnel médical

et paramédical a savoir (Voir annexe N°1) :




Matériels et méthodes

e Laquantification du sang par le drain de Redon (J1, J2).
e Le respect du temps et de I’'injection en SC des HBPM en cours.

e La présence des complications : neurologiques, respiratoires, hémodynamiques,
digestives et  particulierement  les  complications  hémorragiques et
thromboemboliques (hématomes, épistaxis, hémorragies digestives, et thrombose

veineuse profonde ou embolie pulmonaire).

e Les paramétres de surveillance paracliniques des patients sont: FNS (Taux de
plaquettes, hématocrite) et bilan d'hémostase (TP).

La durée du traitement prophylactique est  déterminée conformément aux
recommandations de la SFAR 2011®.

8. Matériels
Le matériel utilisé dans notre étude comprend :

e Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) I’Enoxaparine (Varenox®) a dose
de 4000 Ul et 6000 a 8000 Ul chez les obeses , et la Tinzaparine (Innohep®) a
dose de 4500 Ul en genéral sont administrées en une injection sous-cutanée par

jour .

e Lasaisie et I’analyse des données ont été réalisé avec les logiciels Word 2019, Excel

2019 et SPSS 2021.

9.Ethique medical
Les deux protocoles utilisés dans notre étude ont été approuvés et validés par des
experts, ce qui garantit I'absence de problemes éthiques. De plus, les patients ont donné

leur consentement pour participer a notre étude.
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Données générales
Sur une période de 6 mois nous avons colligé 120 patients opérés pour un traumatisme
du membre inférieur par rapport aux 490 patients programmeés au sein du service

d’orthopédie et traumatologie (OTR) du CHU Tlemcen.

490 patients programmés

\

Echantillon globale (N =120)
24.5 %

I I
Enoxaparine ( N=60) Tinzaparine (N =60)

Figure N° 15:Répartition de la population d’étude.
1. Répartition de la population selon le genre et le type d’HBPM

@ Enoxaparine  uTinzaparine

27.50%
24.10% 25.90%

22.50%

Masculin Féminin

Figure N° 16: Comparaison de la répartition selon le genre
La fréquence du sexe masculin et féminin est presque similaire pour les deux types
d’HBPM Enoxaparine et Tinzaparine avec 25.9 % ( 31 patientes ) et 22.5 % (27
patientes) respectivement pour le sexe féminin et avec 24.1 % (29 patients ) et 27.5 %

(33 patients ) pour le sexe masculin
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L’étude comparative du sexe ne montre aucune différence statistiquement significative

entre I’Enoxaparine et la Tinzaparine avec un p=0.46

2. Répartition de la population selon la tranche d’age et le type
d’HBPM

Tableau N° 23: Comparaison de la répartition selon I’age

Effectif Moyenne Ecart type
Enoxaparine 60 53.57 +21.86
Tinzaparine 60 55.77 +18.92

® Enoxaparine  uTinzaparine 175% 18.3%

15.80%

15.00%¢
12.50%
A

<25 ans 25-45 ans 46-65 ans >65 ans

Figure N° 17 : Comparaison de la répartition selon I’age

L’age moyen de nos patients était de 53.57 ans +21.86 pour I’Enoxaparine et de 55.77ans
+18.92 pour la Tinzaparine, avec des extrémes allant de 16 ans a 95 ans.

L’age >46 ¢taient le plus fréquent pour les deux types d’HBPM Enoxaparine et
Tinzaparine avec des pourcentages respectifs 32.5% (39 patients) et 34.1%
(41 patients).

L’étude comparative selon 1’age n’a pas montré de différence statistiquement significative

entre I’Enoxaparine et la Tinzaparine avec un p=0.51
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3. Répartition de la population selon la présence des antécédents
médicaux et chirurgicaux

69,2% u Présence d'antécédents
# Absence d'antécédents

Figure N° 18: Comparaison de la répartition selon les antécédents
Les patients ayant des antécédents médicaux et / ou chirurgicaux sont plus fréquents par

rapport aux autres patients avec 69.2% (83 patients)

3.1. Répartition de la population selon les antécédents medicaux et le type
d’HBPM

® Enoxaparine Tinzaparine

27.50% 9504

25%
22.50%

Présence d'antécédents Absence d'antécédents
médicaux médicaux
Figure N° 19: Comparaison de la répartition selon les antécédents médicaux

La proportion des patients ayant des antéceédents médicaux est légérement élevée pour la

Tinzaparine par rapport 1’Enoxaparine avec des pourcentages respectifs 25 % (30patients)

et 22.5% (27 patients).
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L’¢étude comparative selon les antécédents médicaux n’a pas montré de différence

statistiquement significative entre I’Enoxaparine et la Tinzaparine avec un P=0.58

3.2 Répartition de la population selon le type des antécédents médicaux et le
type ’HBPM

L Tinzaparine ®Enoxaparine

o A 12.50%
antécedents personnels —ﬁ.m%
antécédents métaboliques 1111'_7706)6?0

antécédents digestifs

antécédents thromboemboliques 0.80%
antécédents rénaux 0.80%
antécédents respiratoires PW) 4.20%
antécédents neurologiques 555(())(%’

13.30%
antécédents cardiovasculaires — 14.20%

Figure N° 20 : Comparaison de la répartition
selon le type des antécédents médicaux

Les antécédents médicaux étaient en général similaire entre les deux HBPM avec une
fréquence élevé pour les maladies cardiovasculaires ( HTA essentiellement ) avec
14.2% (17 patients) pour I’Enoxaparine , 13.3 % (16 patients ) pour la Tinzaparine
suivie par les antécédents métaboliques présentés par le diabete avec 11.7%

(14 patients ) pour les deux types .

Les antécédents personnels (toxicomanies et tabagisme) avec 11.7 % (14 patients) pour

I’Enoxaparine et 12.5% (15 patients) pour la Tinzaparine.

1 patient seulement a présenté un antécédent thromboembolique.
L’étude comparative selon les antécédents médicaux n’a pas montré de différence

statistiquement significative entre 1’Enoxaparine et la Tinzaparine avec un p=0.58
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3.3 Répartition de la population selon les antécédents chirurgicaux et le type
d’HBPM

# Enoxaparine wTinzaparine  30.00%
2

20.00%

Présence d'antécédents Absence d'antécédents
chirurgicaux chirurgicaux

Figure N° 21: Comparaison de la répartition selon les antécédents chirurgicaux

La proportion de patients ayant des antécedents chirurgicaux présentait une légére
augmentation pour I’Enoxaparine 23.3% (28 patients) par rapport a la Tinzaparine 20%
(24 patients).

L’étude comparative selon les antécédents chirurgicaux n’a pas montré de différence
statistiquement significative entre I’Enoxaparine et la Tinzaparine avec un p=0.46

4. Répartition de la population selon la prise de I'antiagrégant
plaquettaire et I'AVK

® Enoxaparine u Tinzaparine
35.10%035.90%

10,0052
' 0.80% 1.60%00.80% 2.50%
— aw o S

Absencede  Aspirine  Clopidogrel  Aspirine + Sintrom
traitement clopidogrel

Figure N° 22 : Comparaison de la répartition selon la prise d’antiagrégant
plaquettaire et PAVK

La prise des antiagrégants plaquettaires et les AVK était presque similaire pour les deux
types d’HBPM Enoxaparine et Tinzaparine avec des pourcentages respectifs 35.1 %

(42 patients) et 35.9 % (43 patients) pour I’absence de traitement.
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L’étude comparative selon la prise de l'antiagrégant plaquettaire et ’AVK ne montre
aucune différence statistiquement significative entre I’Enoxaparine et la Tinzaparine avec

un p=0.22

5. Répartition de la population selon la classification ASA et le type
d 'HBPM

® Enoxaparine  wTinzaparine

30,80%
27.50%

15%

ASA | ASA 1l ASA 1T

Figure N° 23: Comparaison de la répartition selon la classification ASA

Plus de la moitie de la population présente une classe ASA | avec 27.5 % ( 33 patients )
pour ’Enoxaparine et 30.8% ( 37 patients ) pour la Tinzaparine , par contre ASA II et
ASA 1II présentent des fréquences respectives 22.5% (27 patients ) pour I’Enoxaparine
et 19.2% (23 patients ) pour la Tinzaparine .

L’étude comparative selon la classification ASA ne montre aucune différence

statistiguement significative entre les deux HBPM avec un p=0.44
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6. Répartition de la population selon le type d'anesthésie et le type
d'HBPM

@ Enoxaparine uTinzaparine

44.20%

41.60%

1.60%1.70% 0.80%
1 5 i [ D e
Anesthésie Rachianesthésie Rachianesthésie + Péridurale
générale conventionnelle Sédation

Figure N° 24: Comparaison de la répartition selon type d’anesthésie

La majorit¢ des patients ont bénéficié d’une anesthésie locorégionale type
rachianesthésie conventionnelle avec 44.2% (53 patients) pour I’Enoxaparine et 41.6%

(50 patients) pour la Tinzaparine.

L’¢tude comparative selon le type d'anesthésie  ne montre aucune différence

statistiquement significative entre I’Enoxaparine et la Tinzaparine avec un p=0.49




Résultats

7. Répartition de la population selon le type de fracture et le type
d'HBPM

U Tinzaparine ®Enoxaparine
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Figure N° 25 : Comparaison de la répartition selon le type de fracture

La majorité des patients présente une fracture du massif trochantérien avec 14%
(17patients) pour I’Enoxaparine et 13.6% (16 patients) pour la Tinzaparine, Suivie de
fractures de la cheville avec 8% (10 patients) pour I’Enoxaparine et 7.2% (8 patients ) pour
la Tinzaparine , suivie de la fracture du col fémoral avec 7.4% ( 9 patients ) pour les deux
types d’"HBPM .

L’étude comparative selon le type de fracture ne montre aucune différence statistiquement

significative entre I’Enoxaparine et la Tinzaparine avec un p=0.81
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8. Répartition selon le type d’intervention et le type ’HBPM

# Enoxaparine u Tinzaparine

42.50% 42.50%

7.50% 7.50%

Prothétique Non prothétique

Figure N° 26: Comparaison de la répartition selon le type d’intervention

La répartition des chirurgies prothétiques et non prothétiques est similaire pour les deux
types d’HBPM avec prédominance de la chirurgie non prothétique 42.5%
(51 patients).

L’étude comparative selon le type de I’intervention ne montre aucune différence

statistiquement significative entre I’Enoxaparine et la Tinzaparine avec un p=1
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9. Repartition de la population selon les complications postopératoires
et le type d'HBPM

® Enoxaparine uTinzaparine

26.70%
25.90%
20%
17,40%
2.50% 2.50%
0.80%
Absence de Complications Complications Complications
complications Infectieuses digestives hémmoragiques

Figure N° 27: Comparaison de la répartition
selon les complications postopératoires

L’absence de complications dans la population présente 25,9% (31 patients) pour
I’Enoxaparine et 20% (24 patients) pour la Tinzaparine, par contre la proportion des
complications étaient 24.1 % (29 patients) pour ’Enoxaparine et 30% (26 patients)

pour la Tinzaparine.

L’étude comparative selonles complications postopératoires ne montre aucune différence

statistiquement significative entre I’Enoxaparine et la Tinzaparine avec un p=0.12
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10. Répartition de la population selon les éléments de surveillance
postopératoires

10.1. Répartition de la population selon les éléments de surveillancecliniques

10.1.1. Répartition de la population selon la coloration des conjonctives

® Enoxaparine uTinzaparine
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Conjonctives bien colorées conjonctives décolorées

Figure N° 28 : Comparaison de la répartition selon la coloration des conjonctives

1/3 des patients ont présentés des conjonctives légerement décolorées pour
I’Enoxaparine et la Tinzaparine avec des pourcentages respectifs 16.5% (19 patients) et

18.7% (22 patients).

L’étude comparative selonla coloration des conjonctives ne montre aucune différence

statistiquement significative entre I’Enoxaparine et la Tinzaparine avec un p=0.84
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10.1.2. Répartition de la population selon le taux de saignement par le drain de
Redon a J1

® Enoxaparine 4 Tinzaparine

15.20% 1%
V.__
13.20%
10.60%
8.90%
6.70%
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<50 ml 50-100 ml 100-200 ml >200 ml

Figure N° 29: Comparaison de la répartition selon le taux de saignement

Le taux de saignement a J1 par le drain de Redon était plus élevé pour la Tinzaparine par
rapport a I’Enoxaparine

L’étude comparative selon le saignement par le drain de Redon a J1 ne révele aucune
différence statistiguement significative entre 1’Enoxaparine et la Tinzaparine avec un
p=0.11

10.1.3. Répartition de la population selon le saignement par le drain de Redon a J2

@ Enoxaparine wTinzaparine

49,40%
37,900
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Figure N° 30: Comparaison de la répartition selon le saignement par le drain de
Redon aJ2

Le taux de saignement par le drain de Redon a J2 est presque similaire pour les deux

types d’HBPM.
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L’étude comparative selonle saignement par le drain de Redon en J2 montre qu’il n'y a
pas de différence statistiquement significative entre I’Enoxaparine et la Tinzaparine

avec unp=0.28

10.2. Répartition de la population selon les éléments de surveillance
paraclinique

10.2.1. Répartition de la population selon la formule de numération sanguine
(FNS)

10.2.1.1. Répartition de la population selon le taux d’hématocrite

® Enoxaparine Tinzaparine

32.50%

18.70%

Taux d'hématocrite >30% Taux d'hématocrite <28%

Figure N° 31:Comparaison de la répartition selon taux d’hématocrite

Le taux d’hématocrite >30% en postopératoire pour I’Enoxaparine et la Tinzaparine est

similaire avec des pourcentages respectifs 33.5% (41 patients) et 31.3% (38 patients).

Les résultats de l'analyse comparative en fonction du taux d'hématocrite ne révélent
aucune différence statistiquement significative entre I’Enoxaparine et la Tinzaparine

avec unp=0.84
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10.2.1.2. Répartition de la population selon le taux de plaquettes

® Enoxaparine 4 Tinzaparine

39.50%
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36,100
12.60%
0.80% 1.70%
<150000 [ 150000 - 400000 ] > 400000

Figure N° 32 : Comparaison de la répartition selon taux de plaquettes

Le taux de plaquettes entre [150000 - 400000] était presque similaire en post opératoire
pour I’Enoxaparine et Tinzaparine avec des pourcentages respectifs: 36.1%
(43 patients) et 39.5% (47 patients) , alors que pour un taux > 400000 les pourcentages
respectifs 12.6% (15 patients ) et 8.4 % ( 10 patients)..

L’étude comparative selonle taux de plaquettes postopératoire ne montre aucune

différence statistiquement significative entre 1’Enoxaparine et la Tinzaparine avec un

p=0.55.
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10.2.2. Répartition de la population selon le bilan d’hémostase

10.2.2.1. Répartition de la population selon le taux de prothrombine (TP)

¥ Enoxaparine  uTinzaparine

45.50%
40.40%

10004294 3%
1.UU
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Figure N° 33 : Comparaison de la répartition selon taux de prothrombine

La majorité des patients ont présenté un bilan d’hémostase correct pour un TP >60 %
45.5% (44 patients) pour ’Enoxaparine et 40.4 % (39 patients) pour la Tinzaparine et
seulement 5% des patients ont un TP <60 %.

L’étude comparative selonle taux de prothrombine postopératoire ne montre aucune
différence statistiquement significative entre 1’Enoxaparine et la Tinzaparine avec un

p=0.16.

10.2.2.2. Répartition de la population selon INR ( International Normalized Ratio )

® Enoxaparine  u Tinzaparine

30.30%

27.10%

22.40%
18.80% -
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Figure N° 34: Comparaison de la répartition selon ’INR

Pour I’Enoxaparine la majorité des patients ont un taux d’INR entre [1.2-1.6]

Pour la Tinzaparine la majorité ont un taux d’INR entre [0.8-1.2]
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L’étude comparative selon le taux de prothrombine postopératoire ne montre aucune

différence statistiquement significative entre 1I’Enoxaparine et la Tinzaparine avec un

p=0.10
. Enoxaparine Tinzaparine
Variables P
n % n %
Genre :
- Féminin 31(25.9%) 27 (22.5%) 0.46
- Masculin 29 (24.1%) 33 (27.5%)
Age :
<25 9 (7.5 %) 4 (3.3 %) 0.51
25-45 12 (10%) 15 (12.5 %)
46-65 18 (15 %) 19 (15.8%)
>65 21 (17.5 %) 22 5 (18.3%)
ATCD médicaux
- Présence des ATCD 27 (22.5%) 30 (25%) 0.58
- Absence des ATCD 33 (27.5 %) 30 (25%)
ATCD chirurgicaux
- Présence ATCD 28 (23.3 %) 24 ( 20%) 0.46
- Absence ATCD 32 (26.7 %) 26 (30%)
Antiagrégant plaquettaire et AVK
- Absence de Traitement 42 (35.1 %) 43 (39.5%) 0.22
- Aspirine 12(10%) 16 (13.3%)
- Clopidogrel 1(0.8%) 0
- Aspirine + clopidogrel 2(1.6%) 1 (0.8%)
- Sintrom 3(2.5 %) 0
ASA
- ASAI 33 (27.5 %) 27 (30.9 %) 0.44
- ASAII 18 (15%) 12 (1 10%)
- ASAIII 9(7.5%) 11 (9.2 %)
Type d'anesthésie
- Anesthésie générale 4(3.3%) 8 (6.7 %)
- Rachianesthésie 53 (44.2%) 50 (41.7 %) 0.49
- Rachianesthésie + sédation 2(17%) 2 (1.7 %)
- Péridurale 1 (0.8%)
Type de fracture
- Massif trochantérien 17 14 % 16 13.6
- Col fémorale 9 7.2% 9 7.2
- Diaphyse fémorale 5 4.5 % 5 4.5 %
- Extrémité inferieur du fémur 0 5.2 % 1 0.8 % 0.81
- Rotule £ plateaux tibiaux 6 6.7% 5 4.5 %
- Deuxos de la jambe 8 8% 9 7.5 %
- Cheville 10 1.7 % 8 7.2%
- Polyfracturé 2 2.4 % 1 0.8 %
- Polytraumatisé fc bv 3 4 3.3%
Type d’intervention
- Prothétique 9 (7.5%) 9 (7.5 %) 1
- Non Prothétique 51 (42.5 %) 51 (42.5 %)
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Complications Postopératoires
- Absence 31 (25.9%) 24 (20%)
- Hémorragiques 21 (17.5%) 32 (26.7%) 0.12
- Digestives 3 (2.5%) 3 (2.5%)
- Infectieuses 5 (4.2 %) 1 (0.8%)
Coloration des conjonctives
- Bien colorées 39 (32.5%) 37 (31.3%) 0.84
- Légérement décolorées 21 (16.5%) 23 (17.7%
Saignement par drain de Redon a J1(ml)
<50 8(6.7%) 17(13.6%)
50-100 12(10%) 7(5.6%) 011
100-200 10(8.4% 13(10.6%) '
>200 3(2.4%) 9(7.2%)
Saignement par drain de Redon & J2(ml)
<50 30(25%) 39(32.5 %)
50-100 2(1.7%) 4(3.3%) 0.28
100-200 0 3(2.4%)
Taux d’hématocrite
>30% 39 (32.5%) 37 (31.3%) 0.84
<28% 21 (16.5%) 23 (17.7%)
Taux de plaquettes / mm3
<150000 / 2 1,7% 2 1,7% 0.55
[ 150000 - 400000 ] 43 36,1% | 47 | 39,5% '
> 400000 15 12,6% | 10 8,4%
Taux de prothrombine
<50 % 1 0(.)22% 2 1.7% 0.16
Yo 4 3.3%
EURISE0R0) 54 | 455% | 48 | 40,4%
> 60 % ' '




Discussion



Discussion

Discussion

La chirurgie orthopédique et traumatologique s'adresse a toutes les tranches d'age. Elle
est a la fois fonctionnelle et douloureuse, et necessite une intervention rapide afin

d'améliorer le pronostic fonctionnel et, dans certains cas, vital.

Le risque de la thrombose en chirurgie orthopédique et traumatologique est éleve du

soitaux facteurs de risques liés aux patients ou a la chirurgie elle-méme.

Plusieurs sociétés savantes se sont intéressees a la prophylaxie antithrombotique.
La Société Francaise d'Anesthésie Réanimation (SFAR) a publié en 2011 les
recommandations le de la prophylaxie antithrombotique selon le risque et selon le
type de fracture(5), d’autres recommandations ont été publié par la SFAR en 2021
concernant la prophylaxie par les anticoagulants oraux directes ( AOD) ©%., D'autres

études se sont intéressées aussi par la gestion periopératoire des HBPM.

Nous avons mené une etude comparative, descriptive et prospective concernant la
gestion et la comparaison de deux HBPM en périopératoire chez 120 patients fracturés
du membre inférieur répartis en deux groupe , sur une période de 6 mois allant du
01 Octobre 2023 au 31 Mars 2024 .

Ces patients ont bénéficié¢ le plus souvent d’un traitement préventif aux HBPM type
Enoxaparine (Varenox ® ) ou type Tinzaparine (Innohep ®)opérés au sein du service
de chirurgie orthopédique et traumatologique du Centre Hospitalo-Universitaire de

Tlemcen .
Donnés générales :

Durant la période d’étude, 490 patients étaient programmés, dont 120 patients étaient

inclus dans notre étude avec une fréquence de 24,5%,. Ce qui n’est pas négligeable

La fréquence de la population d’étude ayant bénéfice d’une prophylaxie aux HBPM
comparée a deux études ;I’étude Coréenne publiée en 2017 par Ho-Young Yhimet
al®et I'étude canadienne publiée en 2010 par L. Lanthier(98) ,montrent une

différence par rapport a notre étude avec une fréquence de 57% .

Notre résultat est différente aussi a I’étude épidémiologique Francaise ESCORTE publié

en2005 qui a montré une fréquence de 97.5 % ©9,
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Ce taux est élevé probablement en raison du recrutement d'un plus grand nombre de

patients et sur une durée prolongée.
Sexe :

Dans notre étude, la fréquence du sexe masculin et féminin est presque similaire pour
les deux types d’HBPM Enoxaparine et Tinzaparine avec 25.9 % (31 patientes) et
22.5% (27 patientes) respectivement pour le sexe féminin et avec 24.1 % (29 patients)
et 27.5 % (33 patients) pour le sexe masculin.

Ces fractures surviennent le plus souvent suite aux accidents domestiques (une chute
minime ou une chute de la hauteur du patient) essentiellement pour les sujets agées et
les femmes post ménopausiques, et aux accidents de la circulation (traumatisme

violent)suivie de I’accident de travail pour les hommes.

Nos résultats sont proches de I’étude Francaise publié en 2020 par la société francaise
de chirurgie orthopédique et traumatologique(SofCOT) (100)qui a présenté une
légere prédominance féminine et une autre étude francaise ESCORTE (99)qui a
présenté une légere predominance masculine avec des fréquences respectifs de 58%
et 61% .

Age :

Dans notre étude la tranche d'age de plus de 46 ans était la plus représentée pour les
deux types dHBPM Enoxaparine et Tinzaparine avec une fréquence de 66.6 % (80
patients) des moyennes d’ages respectives 53.57 £21.86 ans et 55.77+18.92 ans ; nous

avons noté une prédominance de I’adulte jeune.

Cette tranche d’age coincide avec une population jeune expliqué probablement par le
risque de déplacement important de ces derniers, et a I’exposition plus importante aux

traumatismes et aux fractures.

Nous avons remarqué que la population agée supérieur a 65 ans présentait des
fréquences respectifs de 17,50% (21 patients ) et 18.30% (22 patients ) , cet age est
expliqué par une exposition a 1’ostéoporose responsable de la fragilisation osseuse et

donc une exposition plus aux fractures®Y.
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Nos résultats sont proches concernant I’ 4ge de I’étude Frangaise ESCORTE(99)avec
une moyenne d’age de 44.7 £17.6 ans et 1’étude Américaine publiée en 2017par Bala et
al(102)dont le pourcentage est de 64.4 %. Et de ’étude Algérienne publié en 2021 par

Bouchikhi Soumia®® qui indique une moyenne d'age de 54,47 ans.

Classification de I’American society of anesthésiologistes (ASA) :

Dans notre série, nous avons noté que la classification ASA concernant I’Enoxaparine
et la Tinzaparine ne présentait aucune différence statistiguement significative avec un
p >0,05.

La moitie de la population d’étude était class¢ ASA I pour ’Enoxaparine et la
Tinzaparine pourcentages respectifs 27.5 % ( 33 patients ) et 30.9% ( 37 patients ) et
41.7% (50 patients ) de la population était ASA Il et ASA IlI

Nous avons noté une prédominance des maladies cardiovasculaires essentiellement
HTA avec une fréquence de 27.5% (33 patients) suivie par le diabéte avec une

fréquence de 23.4% (28 patients) suivie de cardiopathies.

Cette prédominance de tares est retrouvee le plus souvent chez le sujet 4gé (I’involution
physiologique des organes),mais actuellement ces tares affectent aussi le sujet jeune , cela
est expliqué par le mode de vie , la sédentarité, le régime alimentaire non équilibré

(alimentation sucrée, tres salée) , I’obésité , le tabagisme et aussi le facteur héréditaire.

Nos résultats concernant les tares sont similaires a I’étude Marocaine publiée en 2015
par Serghini 18%avec une fréquence de 42% des patients classés ASA Il et ASA 111,
et proches de 1’étude Frangaise publié en 2021 par Sara Laaggoun Hadjadj-Aoul®®
qui a montré une fréquence élevée des HTA et Diabéte avec 36% et 22%

respectivement .

Concorde aussi avec 1’étude Algérienne publiée en 2019 par Bouchikhi Soumia®Yqui a

montré un taux éleveé de HTA et diabete avec 30% et 13.33% respectivement .

L’étude Chinoise publiée en 2017 par Yilun Tang et al (105)a montré une fréquence de

21.05 % pour le diabéte ce qui est proche de notre étude .
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Antiagrégant plaquettaire et AVK

Dans notre étude La fréquence de la prise des antiagrégants plaquettaires et les AVK est
presque similaire pour les deux types Enoxaparine et Tinzaparine avec une fréquence de
23.3 % (28 patients) pour la prise de I’aspirine, 2.5 % (3 patients) pour la prise de
I” AVK.

Le traitement antiagrégant plaquettaire et I’AVK est recommandé chez les patients
souffrant de cardiopathie associée a HTA, des troubles du rythme ou le risque

emboligene est éleve.

L’interaction entre ces antiagrégants plaquettaires et les anticoagulants augmente le
risque de saignement ce qui nécessite d’adapter la posologie d’abord des HBPM et le
respect de la durée de [Darrét de ces antiagrégants plaquettaires et cela selon les

recommandations de la SFAR.

Notre résultat est proche a I’étude Marocaine publié en 2011 par Salma MNIAI t%®)qui
a montré que 3.5% des patients étaient sous AVK , et a I’étude Frangaise publié en
2020 par La Société Francaise de Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
(SOFCOT )19 qui a montré que 19 % des patients sont sous traitement antiagrégants

plaquettaires .

Notre résultat est différente a I’étude Francaise de Sara laaggoun Hadjadj-Aoul®®qui
montre une fréquence de 18.6 % pour la prise des antiagrégants plaquettaires , et 0.6 %
pour ’AVK .

Cela est expliqué par leur population d’é¢tude dont I’dge est supérieur a notre
population, il s’agit de sujets agés qui est le plus souvent plus exposés aux tares
essentiellement les cardiopathies thrombogeénes ou autre et qui nécessite dans ce cas la

prise d’antiagrégant plaquettaire.
Type d’anesthésie

Nous constatons que la plupart des patients ont recu un anesthésie locorégional type
rachianesthésie conventionnelle avec 44.2% (53 patients) pour I’Enoxaparine et 41.6%

(50 patients) pour la Tinzaparine.
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La technique d’anesthésie est choisie selon le si¢ge de la fracture (fracture du membre
inférieur ou supérieur),et selon les avantages qu’elle préconise ( conserver la mémoire ,
protocole adapté par I’équipe, réalisation rapide, une analgésie adéquate et moins
d’effets secondaires par rapport a une anesthésie générale et selon certains auteurs elle
diminue le saignement au bloc opératoire ) sans oublier qu’elle joue un role dans la

récupération et la réhabilitation précoce .

Notre résultat est proche & 1’étude Marocaine de Maiouak Sanae™®et de 1’étude
Congolaise publiée en 2014parMahoungou G ®®qui ont montré la fréquence des
patients qui ont bénéficie de la RAC était respectivement de 79% et de 73,4%.

Type de fracture :

Dans notre étude ,Le siege des fractures est prédominant au niveau du massif
trochantérien et du fémur ( extrémité supeérieur, diaphyse , extrémité inferieur ) avec
des fréquences respectives 27% et 24,2%, sans oublier que ces fractures sont
thrombogenes , suivie de fractures de la cheville 15.2% (18 patients) et les fractures de
la jambe 14.4% (17 patients)et les fractures des plateaux tibiaux 10%
(12 patients) .

Cette prédominance est due probablement a un traumatisme direct et violent de la
hanche et du fémur, ce traumatisme peut étre lie aux accidents de la circulation chez
I’adulte jeune, alors que le sujet agé est plus exposé a 1’ostéoporose et donc la

fragilisation osseuse et fracture.

Notre résultat est proche a I’étude Australienne publié en 2017 par K.L Holloway et
al®®qui a montré une fréquence de 35% pour la fracture de la hanche et 27.6 % pour la
fracture de la cheville , 7 % pour les plateaux tibiaux , et a I’étude Algérienne publié en
2012 par Gherzi Nassima®? qui a montré une fréquence de 35% pour la fracture de la

hanche.

Une autre étude Marocaine publié en 2018 par Sara MAAROUFI @ a montré une
fréquence de 90% pour les fractures du membre inferieur et I’étude Anglaise publié en

2023 par Robert V et al®? qui a montré une fréquence de 66,7%.




Discussion

Type d’intervention

Dans notre étude, la chirurgie non prothétique était majoritaire avec une fréquence de
85% (102 patients ), et seulement une fréquence de 15 % (18 patients ) était représenté

par la chirurgie prothétique ( fracture du col fémoral ).

Cette predominance est expliquée par le nombre de recrutement élevé durant la période
de I’étude, des patients présentant un traumatisme du membre inferieur des fractures du

col fémoral,

La fréquence élevée de la chirurgie non prothétique fait référence a des interventions
qui ne nécessitent pas I’implantation de prothése et c’est le cas de la majorité de nos
patients qui ont bénéficié la pose d’un matériel d’ostéosynthése qui permettra la

consolidation osseuse et la guérison des foyers de fractures.
Ces fractures sont dues a un traumatisme violent suite aux accidents de la circulation.

Notre résultat est proche a 1’étude Américaine publié en 2009 par J. W. Nieves!?a

montré une fréquence de 88%.

e Lescomplications postopératoires :

Chaque acte chirurgical pourrait avoir des complications postopératoires, et la chirurgie
traumatologique et orthopédique présente des complications pouvant mettre le pronostic
fonctionnel et parfois vital des patients, la particularité de cette chirurgie a montré
clairement selon la littérature des complications type thromboemboliques et

hémorragiques.

Nous avons constaté aussi une absence totale des complications graves, neurologiques,

cardiovasculaires, respiratoires pour les deux HBPM.
Complications thromboemboliques :

Le risque thromboembolique chez les patients hospitalisés malgré I'élargissement des
mesures de prophylaxie, demeure de ’ordre de 1.3 % a 10%, 3 mois apres ce type de
chirurgie cause majeure de morbi-mortalité . il est recommandé de prescrire une
thromboprophylaxie jusqu'a ce que l'appui plantaire soit rétabli sans oublier les autres
moyens paralleles qui devraient  étre utilisés systématiquement comme la

e

[79

—
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mobilisation et déambulation précoces ( sans appui ) avec les moyens de contention (

les bas varices) qui garde sa place dans la TVP .

Dans notre série, aucun patient n’a présenté des complications thromboemboliques pour
les deux type d’HBPM ce qui pourrait étre expliqué par I’efficacité de la prévention
thérapeutique qui a commencé en préopératoire et 1’adaptation posologique du
traitement selon les recommandations de la SFAR2011® : adaptation de la posologie en
fonction du poids du patients ( obésité) et les facteurs de risque liés aux malades et a la
chirurgie . Ce résultat pourrait également s'expliquer par l'efficacité du traitement,
I'administration réguliere de celui-ci, ainsi que par la surveillance clinique et
paraclinique effectuée lors des consultations d'anesthésie de ces patients sur une période

de six mois.

Notre résultat est proche de [I’étude Frangaise publié en 2013 par Barrellier et
Samama®*®qui ont trouvé wune fréquence de 0.3% des complications
thromboemboliques , mais qui reste tres diminué par rapport a un événement fatal type
TVP et EP (0.06% ) .

Et aussi I’étude Chinoise publiée en 2017 par Yilun Tang et al (105)qui a montré une
fréquence del4 ,74% ; qui peut étre expliqué parla durée de leur étude qui s’est
déroulée en 5 ans avec la taille de I’échantillon qui était plus importante (287 patients)

, Soit a la prise non réguliere du traitement par le patient .

Une autre étude Anglaise publiée en 2023 par RobertVet al**) a montré une fréquence
de TVP de 1,71 % mais avec la taille de I’échantillon de 6110 patients et une durée de

4 ans.
Complications hémorragiques :

Les complications hémorragiques sont dues parfois aux anticoagulants beaucoup plus
aux traitements curatifs que le traitement prophylactique sans oublier 1’acte opératoire
des fractures de membre inferieur qui peut étre lui-méme responsable de ces
hémorragies. Ces complications peuvent augmenter le risque de la morbi-mortalité donc
une surveillance réguliere clinique a savoir la recherche des hématomes, des épistaxis

ou autre et paraclinique par le dosage des plaquettes (7 a 10 jours) et bilan d’hémostase.

Toute complication hémorragique importante doit nécessiter un arrét des anticoagulants.
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Dans notre étude nous avons retrouvé des complications hémorragiques , type
saignement par le drain du Redon dont la quantité était supérieur & 100 mla J1 et
diminué a J2 post opératoire, pour les deux types d’HBPM nous avons constaté une
légeére différence a J 1 pour I’Enoxaparine et la Tinzaparine avec des fréquences
respectives 14.4 % (17 patients ) et 22.7% (27 patients ) mais ce saignement n’avait
pas de retentissement clinique ou paraclinique avec des fréquences respectives a J2 de
3.2% ( 4 patients ) et 4% (5 patients ).

Le saignement peut aussi survenir en cas de surdosage antithrombotique ou en cas de
présence des facteurs qui influencent ce risque tels que les antécédents du patient
essentiellement si ces derniers recevaient une combinaison de deux antiagrégants
plaquettaires ( aspirine + clopidogrel ) ou le traitement par les AVK dont la marge de

sécurité n’a pas €té respectée.

L’utilisation des AINS abusive peut entrainer ou aggraver parfois un saignement ce

qui nécessite une surveillance reguliére clinique et éventuellement biologique.

Dans notre série, nous avons constaté que les patients qui prenaient de I’aspirine seul
présentaient une fréquence de 23,3% (28 patients ) et seulement 1’association de deux
antiagrégants plaquettaires  (Aspirine +Clopidogrel) la fréquence était de 2.4%
(3 patients ), ’arrét de ces deux derniers a été effectuer selon les recommandations de
la SFAR ce qui peut expliquer I’absence dans notre série des hémorragies graves .
En périopératoire, la prise en charge des anticoagulants et des antiagrégants
plaquettaires implique un équilibre délicat entre le risque hémorragique lieé a leur

poursuite et le risque thromboembolique lié a leur interruption.

Cela nécessite la connaissance du risque et du bénéfice de ce traitement tout en

respectant les recommandations de la SFAR.

Dans notre étude la prise des AVK présentait uniquement une fréquence de 2,5%
(3 patients). En 2008, la Haute Autorité de Santé (HAS) a publié des recommandations
concernant la gestion périopératoire des antivitamines K (AVK).Dans les situations a
risque thromboembolique élevé, l'arrét des AVK est relayé par I'administration dHBPM

a titre curatif en préopératoire avec un contrdle des plaquettes et bilan d’hémostase (TP
et INR).
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Le respect de la marge de sécurité a probablement diminué le risque de complications

hémorragiques graves et cela pour les deux types d’HBPM.

Nos résultats sont proches de I’étude Chinoise de Yilun Tang et al “®qui a montré une
fréquence de 29% ; une autre étude Francaise publié en 2005 par A. COENEN @14
avec une fréquence de 34%pour la Tinzaparine ,et I’étude Anglaise publié en 2023 par

Robert V et al**Ya montré une fréquence de 14,27% pour I’Enoxaparine.

Par contre nos résultats étaient différentes par rapport aux deux études Francaises 1'une
publié en 2013 par Barrelier et Samama®®et 1’autre publié¢ en 2006 par Gentric
et al“*®qui ont montré des fréquences respectifs des hémorragies de 3% et 1.7%, une
autre étude Algérienne publié en 2021 par BELLABACI et DJEBBARI 9 qui a
montré une fréquence de 2,5% ces trois resultats sont expliqués probablement a la
prise en considération que les saignements majeurs types hémorragies digestives et

hématomes importants .
Anémie :

La majorité des patients n'ont pas développé d'anémie grave en postopératoire . Les
conjonctives étaient normo colorés par contre le 1/3 des patients avaient une anémie
modérée avec des fréquences respectives de 16.5% (19 patients) et 18.7% (22 patients)
pour les deux types d’HBPM mais sans retentissement clinique et hémodynamique,
cette anémie était due soit a une carence en fer essentiellement pour le sujet agé et

parfois elle était de type inflammatoire qui était corrigé par un traitement adapté.

Nos résultats étaient proche de I’étude Chinoise de Yilun Tang et al “%®)qui a montré

une fréquence de 19% .
Surveillance paraclinique :
Taux de Plaquettes :

La thrombopénie induite par I’héparine est transitoire et se manifeste dans les premiers
jours mais sans retentissement chez les patients, cependant la réalisation de controles
réguliers de plaquettes est systématique (7 a 10 jours pendant la durée de traitement par
HBPM) .
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Selon la littérature la survenue aussi parfois des thrombocytoses en postopératoire
immédiat constaté sur des bilans biologiques, cette thrombocytose ne dépasse jamais
600000 plaquettes par mm® mais sans retentissement clinique mais la surveillance

clinique et biologique doit étre réguliéere.
Dans notre série, nous avons surveillé les taux de plaquettes chez tous les patients.

Nous avons constaté que la majorité des patients ont présenté un taux normal des
plaquettes entre [100000 - 400000] pour I’Enoxaparine et Tinzaparine avec des
pourcentages respectifs: 36.1% (43 patients) et 39.5% (47 patients).

Dans notre étude nous avons noté 3 patients qui ont présenté une thrombopénie
transitoire qui s’est corrigée spontanément dans les jours suivants pour les deux types

d’HBPM.

La proportion des patients qui ont présenté une thrombocytose (>400000 plaquette
parmm?) était respectivement pour les deux types 12.6% (15 patients) et 8.4%
(10patients)mais sans dépasser 600000 plaquettes par mm® qui s’est normalisé

spontanément dans les jours suivants.

Nos résultat sont proches a 1’étude Algérienne de BAICHE et HAMIDI (117)quia
montré une fréquence de 91.25% des patients ont un taux normal des plaquettes et a
I’étude de Gherzi Nassima*'® qui a montré une fréquence de 87% et une autre étude
Algérienne publié en 2019 par Bouchikhi Soumia®Y qui a montré que 100% des

patients ont a taux normal des plaquettes .
Temps de prothrombine :

La majorité des patients ont présenté un bilan d’hémostase correct avec un TP >60 %
avec des fréquences de 45.5% (44 patients) pour ’Enoxaparine et 40.4 % (39 patients)

pour la Tinzaparine.

Et seulement 1 a 2% pour les deux types d’HBPM ont présenté un TP <50 % cela est
expliqué par soit une insuffisance dans la transfusion peropératoire pour une chirurgie
hémorragique ( fracture de hanche , polytraumatisé ) par rapport au plasma frais
congelé ( PFC) qui a été corrigé seulement par la transfusion par des PFC ou parfois

du aux patients qui sont sous AVK .




Discussion

Nos résultats sont proches & I’étude de Bouchikhi Soumia® qui a trouvé un
fréquence de 86.67% des patients ayant un TP correct .

Limites de I’étude :

Notre étude a rencontré certains limites dans ca réalisation puisque la durée n’a pas
dépassé 6 mois donc un échantillon diminué ce qui était difficile a le comparer a la

littérature.

Le manque des réactifs pour la réalisation de la mesure de l'activité anti facteur Ila et

Xa qui pouvait étre plus bénéfique pour I’interprétation de 1’efficacité de THBPM.
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Conclusion

La chirurgie traumatologique et orthopédique concerne toutes les tranches d’ages. Il
s'agit d'une intervention chirurgicale qui demande une prise en charge précoce et
appropriée. La morbidité et la mortalité ne sont pas négligeables, car elles impliquent

des risques per et postopératoires qui peuvent parfois compromettre le vivant.

En Algérie, on observe une nette augmentation des fractures du massif trochantérien et
du fémur. Cette hausse est probablement due & un traumatisme violent occasionné par le
nombre des accidents de la voie public qui est élevé affectant essentiellement les adultes
jeunes, tandis que les personnes agées sont plus exposées aux accidents domestiques et

a l'ostéoporose et donc la fragilisation osseuse.

La particularité de cette chirurgie a montré clairement le risque des événements
thromboemboliques et hémorragiques. Selon la littérature le réle des anticoagulants a

¢té largement démontré dans la prévention de la thrombose et de I’embolie pulmonaire

Il s’agit d’une étude comparative prospective et descriptive en simple aveugle
concernant deux types de HBPM Enoxaparine (Varenox ®) et Tinzaparine (Innohep ®)
dans la prise en charge périopératoire de 120 malades fracturés du membre inférieur

répartis en deux groupes de 60 patients bénéficiant d’une thromboprophylaxie .

Les malades sont opérés et suivis dans le service de traumatologie orthopédie (OTR) du
centre Hospitalo -Universitaire Dr Tidjani Damerdji de Tlemcen sur une période de
6 mois, allant du 01 Octobre 2023 au 31 Mars 2024.

La majorité des patients ont bénéficié d’un traitement par les anticoagulants a des fins

prophylactiques .l'utilisation de deux HBPM a été efficace et bénéfique.

L'adaptation de la thromboprophylaxie selon les recommandations de la SFAR 2011®
ainsi la SFAR 20241 joue un role important dans la prévention des complications

thromboemboliques et hémorragiques .




Conclusion

La surveillance clinique a la recherche des hématomes, des hémorragies digestives,
épistaxis, saignement important par le drain de Redon, de lI'anémie et paraclinique a la
recherche des troubles d'hémostase doit étre réguliere durant I'nospitalisation du patient

et poursuivie en consultation postopératoire sur une durée au moins de 3 mois.

Les résultats obtenus sont satisfaisantes grace aux efforts multidisciplinaires de toute

I'équipe soignante médicale et paramédicale.
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Annexe N°1
1- Numéro du dossier :
2- Nom: Prénom :
3- Sexe: M [] F []
4- Age:
5- Antécédents médicaux :
> Antécédents neurologiques : Oui [1 Nonll

> Antécédents cardiovasculaires :  Oui L] Non L]

> Antécédents respiratoires : oui LI Nonll

> Antécédents rénaux : Oui [ Non[]

> Antécédents thromboemboliques:  Oui LI NonUl

> Antécédentsdigestifs: Oui [0 Nonll
> Antécédents métaboliques : Oui O  Nond
> Autres antécédents : oui L1  Nonld

6- Antécedents chirurgicaux :

7- Le traitement en cours :

e Antiagrégant plaquettaire : Oui NJ  PosdC]gie :

— Aspirine Ooui LI Non [

— Clopidogrel oui O Non U

e Anticoagulants : [] Oui [] Non
Posologie :

— Sintrom oui LI Non [

— Trombix Oui ] Non []
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— Autres:

8- Classification American Society of Anesthesiologists ( ASA ) :

ASA L] aAsanld aAsamld asaivl asavl

9- Type d’anesthesie :

1. ANESTHESIEGENERALE : Oui 0 Non U
2. ANESTHESIELOCOREGIONALE :
a) Blocpériphérique : oui LI Non O
b) Bloccentral :
> Rachianesthésie: Oui [ Non [
> Péridurale : Ouildl  Non [
3. ANESTHESIELOCOREGIONALE +SEDATION:  Ouil]l Non []
10- Type de fracture :
11- Type d’intervention : Prothétique L1 Non prothétique [
12- Traitement en cours par les anticoagulants :
% Héparines non fractionnées (HNF) oull]  Non [
— Sodique Oui O Non O
Posologie :
— CALCIPARINE® Oui 0 Non O
Posologie :
% Héparine de bas poids moléculaire (HBPM)Oui LI Non [l

Posologie :

— Nadroparine FRAXIPARINE®L]
— Enoxaparine VARENOX ® O
s Tinzaparine INNOHEP® [
— Bémiparine HIBOR ® g

— Rivaroxaban XARELTO ®
% Antivitamine K (AVK) Oui [ Non U
Acénocoumarol : SINTROM ® Oui Non []
Trombix Oui Non []

*,

13- Complications postopératoire :

% Anticoagulant oral direct (ADO) : Apixan Oui []

THERANOX® U

Posologie :

[
[

Non []
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+ Neurologiques :

+ Cardiovasculaires :

+ Respiratoires

+ Infectieuses

+ Troubles digestifs

+ Trouble hémorragiques :
e Saignement
e Autres:

+ Autres :

14- Paramétres de surveillance :
» Clinique :
Etat général :

o Température :

o Pression artérielle :PAS
o Fréguence cardiaque :

o Fréquence respiratoire

o Plaie: Saignement

o Drain de Redon :

J1: Saignement

J2: Saignement

» Paraclinique :
> FNS1:

e Globule blanc :
e Globule rouge :

e Taux de plaguette :

> Bilan d’hémostase :

e Taux de prothrombine(TP) :

e TempsdeQuick: TQt: TQp:

¢ International normalized ratio ( INR ) :

Oui [J Non []
Ouil]  Non[]
Oui[] Non[]
Ouil  Non [
ouild Non O

oui J Non O

PAD

oui O Non O

Oui O Non [
Ooui 0O Non [

FNS 2 :
Globule blanc 2 :

Globule rouge 2 :

Taux de plaquette 2 :

TP 2:

TQ2t: TQp:

INR2:
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Annexe N° 2
DEPARTEMENT D’ANESTHESIE -REANIMATION CHIRURGICALE
UNITE DE TRAUMATOLOGIE -ORTHOPEDIE

CONSULTATION D’ANESTHESIE

Patient (e) : Date de consultation :

Nom :
Diagnostique ou intervention prévue :

Prénom : Anesthésie ambulatoire :
] Patiente avertie
Age :
Poids : taille : groupage Rhésus :
Antécédents
Meédicaux :

Chirurgicaux :

Maladie thromboembolique :

Allergie :
Tabac :
Autres :
TRT ACTUEL ET RECENT
Examen pré- anesthésiaue
e Cceur/VXPA: PA :
pouls :

Etat respiratoire :

e Autres:
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Etat dentaire

*Capital veineux .
*Quverture de la bouche
*Distance menton os hyoide

ECG:
Echo cardiographie :

Doppler
TTX
Autres

Sérologie : ......cccevininainnnne.

Jour de intervention

Considération technique

Prothése dentaire

Mallampati : 1-2-3-4
Rachis cervical

Examens complémentaire

............. -HT..............Hb .............plaquettes

Prémédication

---------------------------------------------

ASA et Anesthésie proposée au patient(e)
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Résumé :
Introduction : La chirurgie orthopédique et traumatologique est une chirurgie fonctionnelle courante
,elle touche toutes les tranches d’age , la morbi-mortalité est due essentiellement au risque majeur des
évenements thrombo-emboliques et hémorragiques d’ou la nécessité de la prise en charge peropératoire
précoce et optimale .
L’objectif est de comparer 1’efficacité de deux types de HBPM et rechercher les complications
thromboemboliques et hémorragiques
Matériels : nous avons réalisé une étude comparative prospective et descriptive de deux HBPM
I’Enoxaparine et la Tinzaparine au niveau du service de traumatologie orthopédie (OTR) au centre
Hospitalo -Universitaire Tlemcen sur une période de 6 mois, allant du 01 Octobre 2023 au 31 Mars
2024 , 60 patients ayant bénéficié d’Enoxaparine comparé aux 60 patients ayant bénéficié de la
Tinzaparine
Résultats : les variables épidémiologiques étaient similaires pour les deux HBPM ; avec la tranche d’age
>46 ans était majoritaire ,avec une fréquence du sexe presque identique , la moitie de la population était
classé ASA II et ASA III , dont I’hypertension artérielle et le diabéte étaient majoritaire . 1’étude
comparative selon les complications postopératoire ne montre aucun différence statiquement significative
avec un P=0.12
Discussions : toute thromboprophylaxie doit étre adaptée en fonction des facteurs de risques liés aux
patients et liés a la chirurgie elle-méme . Elle était efficace pour les deux HBPM , La surveillance
réguliére clinique et paraclinique reste impérative
Conclusion : La prévention et la gestion de la thrombose par les HBPM reste une priorité dans la prise
en charge des patients en chirurgie traumatologique et orthopédique, en respectant les recommandations a
fin d'améliorer les résultats cliniques et d'accélérer la récupération des patients.
Les mots clés : Chirurgie traumatologique ; Complications hémorragiques ; Enoxaparine ;
Tinzaparine ; Thrombose .
Abstract :
Introduction: Orthopedic and trauma surgery is a common functional surgery that affects all age groups.
The morbidity and mortality are mainly due to the significant risk of thromboembolic and hemorrhagic
events, therefore requiring early and optimal perioperative management.
The objective is to compare the effectiveness of two types of LMWH and investigate thromboembolic
and hemorrhagic complications.
Materials: We conducted a prospective, descriptive, comparative study of two LMWHSs, Enoxaparin and
Tinzaparin, in the orthopedic and traumatology department (OTR) at Tlemcen University Hospital over a
period of 6 months, from October 1, 2023, to March 31, 2024. 60 patients received Enoxaparin, compared
to 60 patients who received Tinzaparin.
Results: Epidemiological variables were similar for both LMWHSs, with the age group >46 years being
predominant and almost identical sex distribution. Half of the population was classified as ASA 1l and
ASA 111, with hypertension and diabetes as major medical histories. The comparative study based on
postoperative complications showed no statistically significant difference with a P-value of 0.12.
Discussions: Thromboprophylaxis should be adapted according to patient-specific and surgery-specific
risk factors. It was effective for both LMWHSs. Regular clinical and paraclinical monitoring remains
imperative.
Conclusion: The prevention and management of thrombosis with LMWHs remain a priority in the care
of patients undergoing trauma and orthopedic surgery, adhering to recommendations to improve clinical
outcomes and accelerate patient recovery.
Keywords: Trauma surgery; Hemorrhagic complications; Enoxaparin; Tinzaparin; Thrombosis.
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