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Résumé

La thrombose veineuse profonde, ’'embolie pulmonaire, 'AVC ischémique
et linfarctus du myocarde sont d’importantes maladies thromboem-
boliques qui touchent des millions de Nord-Américains. La plupart de ces
patients sont pris en charge a long terme avec des anticoagulants oraux qui
peuvent accroitre le risque de saignement, y compris les hémorragies intra-
oculaires. L'interruption de 'anticoagulation augmente temporairement le
risque de thromboembolie et ’anticoagulation continue augmente le risque
de saignement; les deux scénarios nuisent a la santé globale du patient. Cet
article présente une revue générale et une mise a jour des anticoagulants
oraux et traite des facons pour les optométristes de gérer les saignements
oculaires associés aux anticoagulants oraux.

INTRODUCTION

La thrombose est la formation de caillots qui nuisent a la circulation sanguine,
ce qui entraine une ischémie ou des dommages aux tissus. Elle peut survenir
dans les vaisseaux artériels et veineux. Un thrombus se fragmenter et se dé-
tacher pour former un embole, qui passe alors dans la circulation sanguine et
finit par se fixer dans un vaisseau sanguin de diametre plus petit, ou il bloque
la circulation du sang, y compris dans les yeux, ou il peut se manifester en tant
quembole rétinien (plaque de Hollenhorst) ou occlusion de lartére rétini-
enne."? Les principales maladies thromboemboliques sont la thrombose veineu-
se profonde (TVP), 'embolie pulmonaire (EP), TAVC ischémique et I'infarctus
du myocarde (IM). La TVP est la formation de caillots sanguins a I'intérieur
des veines profondes, a I'intérieur du corps. Les grandes veines dans le bas de
la jambe et la cuisse, le bassin et le bras sont les plus sensibles. Bien que la TVP
en soi puisse étre bénigne, un embole provenant de la TVP peut se déplacer
dans les vaisseaux sanguins et finir par bloquer la circulation sanguine vers les
poumons, le coeur, le cerveau ou une autre région, ce qui peut causer des lésions
tissulaires, une débilité ou la mort. EP se définit par Pobstruction d’une artere
dans les poumons qui est généralement causée par un embole qui s’est détaché
de la TVP. Les causes moins courantes de PEP comprennent les bulles d’air, les
gouttelettes de graisse et les cellules tumorales. Un AVC ischémique se produit
lorsqu’un thrombus ou un embole bloque un vaisseau sanguin dans le cerveau.
La thrombose cérébrale est une conséquence de I'athérosclérose, tandis que
I'embolie cérébrale provient habituellement d’un caillot dans le cceur ou les
grandes artéres du haut de la poitrine et du cou. De plus, la fibrillation auricu-
laire augmente la propension de 'embole a voyager et a bloquer la circulation
au cerveau, ce qui entraine un AVC. L'IM (crise cardiaque) se produit lorsque
la circulation sanguine d’une artere coronaire vers le coeur est soudainement
bloquée, causant la mort des cellules myocardiques. Une plaque d’athérome
insidieuse dans une artére coronaire présente le risque le plus élevé de crise
cardiaque parce que la plaque peut se développer et bloquer la circulation san-
guine, ou une rupture de la plaque peut déclencher la formation d’un caillot de
sang et bloquer 'approvisionnement en sang du tissu cardiaque. Ensemble, ces
maladies thromboemboliques sont responsables de jusqu’a un quart de tous les
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déces dans le monde.! En 2015, 284 millions d’Américains adultes ont recu un diagnostic de maladie cardiaque et 6,5 mil-
lions avaient déja subi un AVC. Par conséquent, les maladies cardiaques et les AVC sont deux des principales causes de
déces aux Etats-Unis, se classant au premier rang (614 348 décés par année) et au cinquiéme (133 103) respectivement.

Lincidence de la thrombose augmente a mesure que la population vieillit.} Les anticoagulants sont les médicaments de
choix pour prévenir et traiter les événements thromboemboliques qui menacent le pronostic vital. Toutefois, les patients
qui prennent ces médicaments voient leur risque de saignement augmenter, y compris les hémorragies oculaires. De plus,
certaines interventions chirurgicales obligent les patients a changer de médicament ou a cesser 'anticoagulation pendant
la période peropératoire. Cet article présente une breve revue générale et une mise a jour des anticoagulants oraux et
traite des facons de gérer les saignements oculaires associés aux anticoagulants oraux.

Les fournisseurs de soins oculovisuels rencontrent souvent des patients qui prennent des anticoagulants oraux. Certains
de ces patients peuvent se présenter a la clinique avec un saignement intraoculaire, tandis que d’autres peuvent étre ré-
férés pour une chirurgie oculaire. Nous devons connaitre ce qui a trait a ces nouveaux anticoagulants oraux directs (AOD)
et savoir comment gérer les deux scénarios. Nous examinerons I'état actuel des connaissances sur le risque d’hémorragie
intraoculaire dans les environnements cliniques et chirurgicaux afin d’étre mieux préparés a soigner ces patients. Les
deux cas cliniques suivants sont présentés pour illustrer des cas qui peuvent se présenter et leur prise en charge.

RAPPORTS DE CAS

Cas 1: rivaroxaban (Xarelto)

Un homme blanc de 70 ans s’est présenté a la clinique de la vue le 12 mai et a déclaré avoir un saignement dans I'ceil
droit depuis une dizaine de jours. Méme si son ceil semblait en mauvais état, il ne ressentait ni douleur ni irritation.
C’était la premiéere fois que cela arrivait, et il n’avait pas fait d’effort intense ou soulevé quelque chose de lourd avant
I'incident. Son dernier examen complet de la vue remontait a deux mois. Il prenait du furoséromide et du métoprolol
pour I'hypertension, de P'albutérol-ipratropium pour la maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC) et de la
flécainide et du rivaroxaban pour la fibrillation auriculaire. Sa tension artérielle récente et son indice de masse corpo-
relle IMC) étaient respectivement de 168/91 et de 33 4.

Son acuité visuelle habituelle était de 20/25+ OD et a de 20/20- OG avec des erreurs de réfraction de -0,75-1,00x085
OD et -1,25-1,25 x080 OG. Ses pupilles étaient égales et réactives a la lumiére, sans déficit pupillaire afférent; le mou-
vement extraoculaire était complet sans restriction; le champ visuel par confrontation était normal (comptage des
doigts). Le test de 'écran était orthophorique. La PIO avec le tonométre a aplanation de Goldmann était de 18 mmHg
0D, 17 mmHg OG @ 1328. L’examen a la lampe a fente a révélé la présence d’une cataracte sclérotique nucléaire de
grade 1+ dans les deux yeux et d’une hémorragie sous-conjonctivale du coté droit (figure 1). Lexamen du fond d’ceil
sous pupille dilatée n’avait rien d’anormal avec des rapports C/D de 0,30 dans les deux yeux.

Le patient a été informé du risque de saignement pendant qu’il prenait du rivaroxaban. On lui a donné des larmes artifici-
elles pour la lubrification, et on lui a recommandé d’appliquer une compresse froide g.i.d. et d’éviter de faire des efforts in-
tenses ou de soulever des objets lourds. On lui a expliqué que '’hémorragie se résorberait au cours des prochaines semaines
et qu’il devrait revenir a la clinique apres quelques semaines, 8 moins que ’hémorragie et sa vision ne s’aggravent, auquel
cas il devrait revenir plus tot. Son dispensateur de soins primaires a été informé de ’hémorragie oculaire. La derniére
analyse des parametres de coagulation datant du 16 février 2016 a révélé un RIN de 1,9 (réf. 0,8-1,14) et un TP de 21,3 (réf.
11,8-13,6). hémorragie sous-conjonctivale a 'ceil droit s’est résorbée au cours des semaines suivantes et on a dit au patient
de continuer le traitement de soutien et de retourner a la clinique apres un an pour un examen complet de la vue.

Cas 2 : warfarine (Coumadin)

Un homme blanc de 77 ans s’est présenté a la clinique le 26 octobre et a signalé un probléme de vision floue a évolution
lente de pres et de loin avec ses verres bifocaux habituels. Il a déclaré ne pas avoir d’éblouissements, de corps flottants,
de perte de vision et de douleur oculaire. Son dernier examen de la vue remontait a ’'année précédente. Il prenait du
citalopram pour la dépression, de la ranitidine pour le reflux gastro-oesophagien, du carvédilol et de la spironolactone
pour Phypertension, et de la warfarine pour I'insuffisance de la valve aortique et la fibrillation auriculaire chronique.
Sa TA et son IMC étaient respectivement de 127/86 et de 27 au dernier examen.

Son acuité visuelle habituelle était de 20/40-2 PH 20/30-2 OD et de 20/30-2 PHNI OG avec des erreurs de réfraction

de +0,75-1,00x070 OD et +1,75-1,00x105 OG. Ses pupilles étaient égales et réactives a la lumiére sans déficit pupillaire
afférent; le mouvement extraoculaire était complet sans restriction; le champ visuel par confrontation était normal
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(comptage des doigts). Le test de I'écran était orthophorique. La PIO avec le tonométre a aplanation de Goldmann
était de 15 mmHg OD, 16 mmHg OG @ 0730. Lexamen a la lampe a fente a révélé une cataracte mixte de grade 2+ OU.
Lexamen du fond d’ceil sous pupille dilatée a révélé des rapports C/D de 0,20 OD et 0,25 OG. La rétine périphérique
présentait une grande zone d’hémorragie choroidienne avec des exsudats annulaires curvilignes OG (figure 2).

Figure 1 : hémorragie sous-conjonctivale a lceil droit

Figure 2 : hémorragie choroidienne avec des exsudats annulaires curvilignes a 'ceil gauche
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Le patient a été aiguillé vers un spécialiste local de la rétine pour un examen et une prise en charge plus poussés.
Il a recu un diagnostic de choriorétinopathie exsudative hémorragique périphérique (CREHP) et a été traité avec
des injections anti-VEGF par le spécialiste de la rétine. L’équipe assurant le suivi de son traitement anticoagulant
a été informée de la découverte oculaire. Toutefois, le spécialiste de la rétine n’a pas recommandé I’'abandon de
Panticoagulant oral, puisqu’il peut s’agir d’une coincidence fortuite et non d’une cause de la CREHP. On a recom-
mandé au patient de revenir pour les soins oculovisuels habituels apres la prise en charge des troubles rétiniens
par le spécialiste de la rétine. L’examen du dossier du patient a confirmé qu’il prenait la moitié d’'un comprimé de
warfarine (2,5 mg) par la bouche au coucher, mais qu’il avait pris un comprimé complet le dimanche, le mardi et le
jeudi. Les résultats des analyses des paramétres d’anticoagulation récents sont présentés au tableau 1.

Tableau 1 : Surveillance réguliére du RIN et du TP chez un patient
qui prenait de la warfarine (cas 2)

DATE RIN TP
16 MAI 2,3 (réf. 0,8-1,14) 254 (réf. 12-14,9)
21 JUIN 23 25,8
30 JUIN 2,2 252
26 JUILLET 24 26,2
23 AOUT 2,6 281
27 SEPT 1,6 19,5
130CT 2,5 27,6
14 NOV 1,8 21,3

RIN, rapport international normalisé; TP; temps de prothrombine

DISCUSSION

Processus de coagulation

Les protéases, les cofacteurs et les inhibiteurs de protéase présents dans le plasma participent a des interactions
complexes, régulées séquentiellement, pour générer de la fibrine, ce qui conduit a la formation d’un bouchon pla-
quettaire ou thrombus. Ce thrombus est le produit final du processus de coagulation sanguine et est composé de
plaquettes activées et d’une protéine fibreuse, la fibrine (facteur Ia).* En bref, la cascade de coagulation sanguine
peut étre initiée par une voie intrinséque ou une voie extrinséque. La voie intrinseéque est activée par des dommages
internes au vaisseau sanguin qui exposent le collagéne a des plaquettes en circulation. Elle est plus lente que la
voie extrinséque et implique les facteurs XII, XI, IX et VIIL. La voie extrinséque est activée par un traumatisme
externe qui compromet I'intégrité de la paroi du vaisseau sanguin et cause une fuite du sang. Elle fait intervenir
les facteurs I1I et VII. Les deux voies convergent vers la voie commune en activant le facteur X. Dans la voie com-
mune, la prothrombine (facteur IT) est activée en thrombine (facteur I1a) et le fibrinogene (facteur I) en fibrine, qui
«colle » les plaquettes a I’aide de facteur XIII pour stabiliser le caillot (Figure 3).5 Cette compréhension du proces-
sus de coagulation fournit une bonne base pour comprendre les mécanismes d’action des anticoagulants oraux.

Classes d’anticoagulants

La coagulation sanguine ou la formation de caillots dépend des interactions entre plusieurs facteurs de coagulation et
les plaquettes. Cette cascade complexe offre diverses cibles thérapeutiques pour réguler et atténuer la thrombose. A
I’heure actuelle, il existe trois catégories principales de médicaments antithrombotiques pour traiter les caillots. Les
anticoagulants comprennent ’héparine non fractionnée (HNF), 'héparine a faible poids moléculaire (HFPM), la war-
farine et les anticoagulants oraux directs (AOD). Ils sont administrés par voie sous-cutanée et habituellement, pour
les patients a risque de thrombus, dans le sang a écoulement lent des veines.® Les antiplaquettaires oraux compren-
nent I’aspirine, le clopidogrel (Plavix) et le dipyridamole (Persatine). Ils sont prescrits le plus souvent aux patients qui
présentent un risque de caillots provenant du systéme artériel, ou la circulation est rapide. L’aspirine bloque irrévers-
iblement I'enzyme cyclooxygénase et réduit la production de thromboxane A2, un puissant stimulateur de I'agrégation
plaquettaire. Le clopidogrel inhibe de facon sélective la fixation de 'adénosine diphosphate (ADP) a son récepteur
plaquettaire P2Y12, et donc l'activation du complexe GPIIb/IIIa provoquée par 'ADP, de sorte que I'agrégation pla-
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quettaire est inhibée. Le dipyridamole inhibe I’activité de 'adénosine désaminase et de la phosphodiestérase, ce qui
provoque 'accumulation de médiateurs antiplaquettaires comme 1'adénosine, les nucléotides d’adénine et TFAMP cy-
clique’ Les médicaments thrombolytiques ou fibrinolytiques comprennent I'altéplase (TPA), le rétéplase (Retavase)
et la streptokinase (Streptase). On les administre par voie intraveineuse a 'urgence pour dissoudre les caillots prée-
xistants dans le poumon, le coeur ou le cerveau. L'altéplase déclenche la fibrinolyse locale en se liant a la fibrine, ce
qui induit la conversion du plasminogéne en plasmine et entraine la dissolution du caillot de fibrine. Le rétéplase est
un activateur du plasminogéne recombinant qui a une demi-vie plus longue que laltéplase. La streptokinase est un
polypeptide a chaine unique dérivé des cultures de streptocoque béta hémolytique. Elle se lie au plasminogéne et le
convertit en plasmine active pour dégrader les caillots de fibrine. Cet article porte principalement sur les anticoagu-
lants oraux, y compris les AOD, mais mentionne également d’autres classes d’antithrombotiques.

Figure 3: Cascade de coagulation et cibles des anticoagulants oraux4. FXa indique le facteur Xa; HK, kininogéne a poids
moléculaire élevé ; PK, prékallekreine; PL, phospholipide; et TF, facteur tissulaire.

Voie intrinséque Voie extrinséque
Activée par les produits chimiques, Le sang s'échappe du
le collagéne, I'endothélium exposé, systéme vasculaire

les plaquettes

FXIIA/HK/PK

Rivaroxaban
Apixiban
Edoxaban

FXI === FXla

+ FVllla

+PL/Ca

_— | Dabigatran

—_
Prothrombin Thrombin
|
FI —_—— Fla
Fibrinogen Fibrin

Antagonistes de la vitamine K (AVK)

La warfarine (Coumadin), TAVK le plus couramment prescrit, a été approuvée en 1955 pour le traitement des com-
plications thromboemboliques associées a la fibrillation auriculaire. Elle est encore communément associée au poi-
son a rat parce qu’elle a été formulée a l'origine avec une base de mais comme poison a rat efficace dans les fermes.
Le président Dwight D. Eisenhower a été I'un des premiers patients a recevoir de la warfarine lorsqu’il a subi une
crise cardiaque pendant ses vacances en 1955. Pendant plus d’un demi-siécle, la warfarine est demeurée le traite-
ment de base pour 'anticoagulation a long terme et la prévention de diverses maladies thromboemboliques. Les an-
ticoagulants dérivés de la coumarine, y compris ’'acénocoumarol, la phénprocoumone et la fluindione, sont d’autres
AVK. Ils sont rarement utilisés aux Etats-Unis et ne sont donc mentionnés qu’a titre informatif. La warfarine pose
des défis cliniques en raison de sa fenétre thérapeutique étroite et ses diverses interactions médicamenteuses. Il
est difficile et long d’ajuster la posologie de facon a maintenir les patients dans la fenétre thérapeutique sécuritaire,
ce qui exige d’équilibrer le risque de thrombose d’un c6té et le risque de saignement de Iautre. Les avantages de la
warfarine sont que son utilisation est appuyée par un vaste corpus de données cliniques, qu’elle est peu cotiteuse et
qu’il y a diverses facons d’inverser ses effets anticoagulants, comme la vitamine K, le plasma frais congelé (PFC) et
le concentré de complexe prothrombique (CCP). Les analyses sanguines nécessaires avant le début du traitement
par warfarine comprennent le temps de prothrombine (TP) avec un rapport international normalisé (RIN) et le
temps de céphaline activé (TCA), un hémogramme complet, un dosage de la créatinine sérique, des tests de fonction
hépatique et un test de grossesse pour les femmes en age de procréer.?
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Le RIN a été proposé en 1985 comme mesure standard pour la surveillance du traitement par warfarine. Il permet
d’éviter les différences interlaboratoires causées par l'utilisation de thromboplastines a sensibilité différente dans les
résultats d’essai. Le RIN est calculé en mettant le rapport de temps de prothrombine (temps de prothrombine du
patient divisé par un temps de prothrombine témoin) a la puissance d’un coefficient appelé indice de sensibilité inter-
national (ISI).” La dose quotidienne initiale recommandée est de 5 mg pendant les deux premiers jours, et est ajustée
en fonction du TP et du RIN a partir du troisieme jour. La dose d’entretien varie de < 2 mg a > 10 mg par jour. La valeur
cible habituelle du RIN est de l'ordre de 2,0 a 3,0 chez les patients qui ont une thromboembolie veineuse, et un peu
plus élevée chez les patients qui ont des valves cardiaques mécaniques. L'intervalle de surveillance va d’une journée
chez les patients hospitalisés a 12 semaines chez les patients les plus stables. Il faut avertir les patients qui prennent de
la warfarine qu’ils doivent retourner a la clinique lorsqu’une complication de saignement survient, comme des contu-
sions inexpliquées, des saignements de nez et du sang dans I'urine ou les selles. De plus, certains aliments et médica-
ments peuvent accroitre ou diminuer lefficacité de la warfarine. Par exemple, les épinards, le chou frisé et les feuilles
de « chou vert » contiennent des teneurs élevées de vitamine K et peuvent réduire l'efficacité de la warfarine.® Perle
clinique : il faut faire preuve de prudence lorsque 'on recommande aux patients atteints de dégénérescence maculaire
liée a ’dge qui prennent de la warfarine de manger davantage de 1égumes a feuilles vertes, puisque cela pourrait af-
fecter lefficacité de I'anticoagulation et augmenter le risque de thrombose.

Anticoagulants oraux directs (AOD)

Une nouvelle vague d’anticoagulants oraux est apparue au cours de la derniére décennie. Ils permettent d’éviter les ajus-
tements posologiques et les analyses de suivi régulieres qui sont nécessaires avec la warfarine. Cette classe de médica-
ments est également appelée anticoagulants oraux spécifiques a une cible, inhibiteurs directs oraux (IDO), nouveaux
anticoagulants oraux (NACO) et anticoagulants oraux non antagonistes de la vitamine K. Ils peuvent étre classés comme
inhibiteurs directs de la thrombine (facteur ITa) (IDT) : dabigatran (Pradaxa) ou inhibiteurs directs du facteur Xa : riva-
roxaban (Xarelto), apixaban (Eliquis), édoxaban (Savaysa) et bétrixaban (Bevyxxa). Vous remarquerez que les noms gé-
nériques de ces derniers agents se terminent tous par « Xa-ban ». Ces nouveaux agents permettent un dosage fixe et une
surveillance peu fréquente, et sont devenus des substituts populaires de la warfarine. Néanmoins, la warfarine est encore
largement utilisée parce qu’il n’existe pas d’antidote efficace et d’expérience clinique pour ces nouveaux AOD et que leur
colit est plus élevé.? Dans lensemble, les cliniciens disposent maintenant d’un arsenal beaucoup plus important pour la
prise en charge chronique des maladies thromboemboliques. En général, il est nécessaire d’évaluer et de documenter
Pétat de la coagulation au moyen d’essais en laboratoire comme la numération plaquettaire, le temps de prothrombine
(TP) et le temps de céphaline activé (TCA) avant de commencer un traitement anticoagulant avec la warfarine ou les
AOD. La mesure de la créatinine sérique et des analyses de la fonction hépatique sont également effectuées pour ajuster
la dose en cas d’insuffisance rénale ou hépatique. Curieusement, la surveillance de routine en laboratoire du temps de
coagulation n’est pas nécessaire pour les AOD, a moins de surdose présumée ou de saignements manifestes.

Le dabigatran etexilate (Pradaxa, 220-300 mg/j), le seul IDT oral, est un promédicament administré par voie orale et
converti en dabigatran dans le foie qui inhibe la thrombine libre et la thrombine liée a la fibrine. Il est susceptible de se
décomposer §'il est exposé a ’humidité et est donc emballé avec un dessiccatif. Les comprimés doivent étre consom-
més dans un délai de quatre mois pour garantir une efficacité optimale. Le dabigatran est utilisé pour la prévention
et la prise en charge de la TVP et pour prévenir les AVC chez les patients atteints de fibrillation auriculaire. Il ne doit
pas étre utilisé chez les patients qui ont des valvules cardiaques prothétiques ou pendant la grossesse. Récemment,
I'idarucizumab (Praxbind) a été approuvé pour inverser leffet anticoagulant du dabigatran en cas de saignements
menacant le pronostic vital. Il est administré par voie intraveineuse en 2 doses distinctes de 2,5 g, a un intervalle de
temps d’au plus 15 minutes.

Le rivaroxaban (Xarelto, 10-30 mg/j), 'apixaban (Eliquis, 5-10 mg/j), ’édoxaban (Savaysa, 30-60 mg/j) et le bétrixa-
ban (Bevyxxa, 80-160 mg/j) sont des inhibiteurs directs du facteur Xa qui empéchent la conversion de la prothrom-
bine en thrombine. Ils se lient directement au facteur Xa plutdt que d’accroitre Pactivité de Pantithrombine médiée
par sa liaison a I’héparine. Ils sont indiqués pour la prévention et le traitement de la TVP et pour la prévention des
AVC chez les patients atteints de fibrillation auriculaire. La posologie des médicaments de ce groupe varie selon
P'indication clinique et la fonction rénale du patient. Le rivaroxaban est le seul médicament de cette catégorie qui
doit étre pris avec des aliments pour avoir une efficacité optimale. Il n’existe pas d’antidote spécifique a ces inhib-
iteurs directs du facteur Xa. En cas de saignement majeur ou menacant le pronostic vital, on utilise des méthodes
d’inversion générales comme P'administration d’un antifibrinolytique (acide tranexamique, acide epsilon-amino-
caproique) ou la prise de charbon actif par voie orale pour éliminer les médicaments non absorbés du tractus gastro-
intestinal et on interrompt le traitement anticoagulant (tableau 2).”?
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Tableau 2 : Avantages et inconvénients des AOD par rapport a la warfarine.®

. AOD
Warfarine . . . .
(Dabigatran, rivaroxaban, apixaban, édoxaban)
Posologie Une fois par jour Peut nécessiter une prise plus fréquente
Restrictions alimentaires Surveiller apport en vitamine K Prendre le rivaroxaban avec de la nourriture
Surveillance Surveillance réguliere TP/RIN Non requise
Interactions Inhibiteurs du CYP-34A et modulateurs de la
A Nombreuses L
médicamenteuses p-glycoprotéine
Te}‘llps dal?s la plage - 65% > 65 %
thérapeutique

Lidarucizumab renverse l'effet du dabigatran. Le
charbon activé; les agents antifibrinolytiques; le
concentré de complexe prothrombique peut étre utilisé
pour les saignements mettant le pronostic vital en
danger avec d’autres AOD.

Vitamine K, PFC, CCP, FVIIa

Agents d’inversion .
recombinant

AOD, anticoagulant oral direct; TP, temps de prothrombine; RIN, rapport international normalisé; PFC, plasma frais

congelé; PCC, concentré de complexe prothrombique; rFVIIa, facteur VII activé recombinant

Effets indésirables oculaires des AOD

Récemment, de nombreux cliniciens se sont tournés vers les AOD comme médicaments de choix pour la prophylaxie et
le traitement des maladies thromboemboliques. De nombreuses études ont été réalisées pour évaluer leur propension a
provoquer des saignements majeurs par rapport a la warfarine, et les données probantes cumulées de multiples essais
cliniques et d’autres études post-commercialisation ont montré que les AOD ont une efficacité antithrombotique égale ou
supérieure a celle de la warfarine et qu’ils sont associés a un risque plus faible d’hémorragie intracranienne.”® On en con-
nait moins sur le risque d’hémorragie intraoculaire associé aux AOD comparativement a celui de la warfarine. Toutefois,
une méta-analyse récente de 12 essais portant sur 102 627 patients a fourni des données probantes aux fournisseurs de
soins oculovisuels. On a constaté que les AOD réduisaient le risque de saignement intraoculaire d’environ 22 % compara-
tivement a la warfarine chez les patients atteints de fibrillation auriculaire ou de thromboembolie veineuse.**

Bien que le mécanisme exact par lequel les AOD permettent de réduire le risque d’hémorragie intraoculaire compara-
tivement a la warfarine ne soit pas clair, ils sont probablement plus stirs, car ils ne ciblent qu’un seul site dans la cascade
de coagulation plutot que de multiples sites, comme c’est le cas avec la warfarine.”® Ces résultats sont particulierement
importants pour les patients présentant un risque de saignement oculaire élevé au départ, comme dans le cas de dé-
générescence maculaire liée a Pdge (DMLA) exsudative et d’autres formes de néovascularisation choroidienne. Les
patients atteints de DMLA sont 10 fois plus susceptibles de souffrir d’hémorragie intraoculaire massive et de voir leur
pronostic visuel s’aggraver §’ils prennent des anticoagulants,’ tel qu’illustré ci-dessus dans le cas 2.

On devrait évaluer avec soin le risque plus élevé d’hémorragie par rapport aux bienfaits possibles avant d’administrer
des anticoagulants, en particulier en contexte peropératoire. On estime quenviron 10 % des patients recevant des anti-
coagulants doivent interrompre ce traitement en cas d’intervention chirurgicale.”® Il est important que les fournisseurs
de soins oculovisuels sachent §’il faut interrompre Panticoagulation avant d’aiguiller les patients pour des interventions
ophtalmiques. Les complications hémorragiques chez les patients anticoagulés qui subissent une chirurgie ophtalmique
incluent la présence de sang dans les larmes, ’hyphéme et des hémorragies vitréennes, sous-conjonctivales, sous-rétini-
ennes et choroidiennes.” Heureusement, le risque d’hémorragie grave menacant la vue lors d’interventions ophtalmiques
de routine chez les patients sous anticoagulants est relativement faible, et donc P'arrét des anticoagulants oraux n’est pas
recommandé.’® Dans 'étude RE-LY (Randomized Evaluation of Long-term Anticoagulation therapy), aucun saignement
significatif n’a été observé chez les patients prenant de la warfarine ou du dabigatran qui ont subi une opération de la cata-
racte.”” De plus, aucun risque accru de complications peropératoires n’a été observé dans une petite étude menée aupres
de 36 patients sous anticoagulants ayant subi une chirurgie vitréorétinienne. A 'opposé, les procédures oculoplastiques
a haut risque, telles que la dacryocystorhinostomie, la chirurgie orbitale profonde et la chirurgie des paupiéres majeure,
nécessitent Parrét du traitement par AOD 48 heures avant I'intervention.?® Bien qu’il nexiste actuellement aucune direc-
tive relative a arrét des AOD avant une chirurgie ophtalmique, de I'avis général, les AOD peuvent étre interrompus de
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maniére transitoire sans risque chez les patients a risque thrombotique faible a8 moyen sans nécessiter de traitement de
substitution, alors que chez les patients a risque élevé, on devrait évaluer avec soin les risques de thromboembolie par

rapport au risque généralement faible d’hémorragie oculaire menacant la vue (tableau 3).*

Table 3 : Pre- and post-operative management of patients taking DOACs®"

Médicament

Mode d’action

inhibiteur du

Demi-vie, fréquence

Chirurgie mineure

Arrét 2 jours avant

Chirurgie majeure

Arrét 3 jours avant

Api 12 h, b.i.d. . \ . \
LS facteur Xa ,bid Reprendre 1 jour apres Reprendre 2 jours apres
Dabigatran Inhibiteur dl.rect . Arrét 2 jours avant Arrét 3 jours avant
(promédicament) dela thrombine 1217 b, b.id. Reprendre 1 jour apres Reprendre 2 jours apres
P (facteur ITa)
. Inhibiteur du . Arrét 2 jours avant Arrét 3 jours avant
e facteur Xa 9-11h, giid. Reprendre 1 jour apres Reprendre 2 jours apreés
Rivaroxaban o D JU
Inhibiteur du . Arrét 2 jours avant Arrét 3 jours avant
(prendre avec de 5-9 h, q.i.d. . R . R
. facteur Xa Reprendre 1 jour apres Reprendre 2 jours apres
la nourriture)
hé . . . .
fli?tfaiisurs 5 jours pour obtenir 5 jours pour obtenir un
Warfarine dépendant de la 36-42 h, q.i.d. un RIN <14 ou dans la RIN =< 1,4 ou dans la plage
vitamine K plage thérapeutique thérapeutique

AOD, anticoagulant oral direct; MA, mécanisme d’action; RIN, rapport international normalisé

Education des patients

Les anticoagulants sont utilisés pour prévenir la formation de caillots sanguins observée dans les cas de fibrillation auric-
ulaire (qui peut provoquer une accumulation de sang dans les cavités supérieures du cceur), de remplacement valvulaire
(ot des caillots sanguins peuvent se former sur ou pres de la valve cardiaque), de dysfonctionnement ventriculaire gauche
ou de cardiomyopathie (qui peut causer Paccumulation de sang dans les cavités inférieures du coeur), de thrombose vein-
euse profonde, d’'embolie pulmonaire, dAVC, d’accident ischémique transitoire (qui est souvent le signe précoce d’'un
futur AVC) et apres une intervention chirurgicale qui augmente le risque de formation de caillots sanguins.

Des visites régulieres a la clinique d’anticoagulation sont importantes pour surveiller le RIN chez les patients pre-
nant de la warfarine. L’équipe responsable du suivi de 'anticoagulation comprend un médecin, une infirmiére, un
pharmacien et des membres du laboratoire. Si un patient est atteint de fiévre, d’infection, de diarrhée ou de vomisse-
ments, 'équipe doit en étre informée, puisque cela peut affecter la valeur du RIN. Les médicaments, les aliments,
les herbes, les vitamines et Palcool peuvent interagir avec les anticoagulants. I’équipe peut recommander au patient
d’éviter les sports de contact et les exercices qui peuvent entrainer un risque accru de chute et de blessure.

Les patientes qui sont enceintes ou prévoient le devenir doivent communiquer immédiatement avec leur équipe
d’anticoagulation parce que le traitement par warfarine comporte de graves risques pour le foetus, surtout pendant
le premier trimestre.

Perles cliniques

Les AOD peuvent désactiver les facteurs de coagulation activés libres ou liés au caillot. Ils ne nécessitent pas de
suivi fréquent de l'effet anticoagulant, car leur efficacité est plus prévisible pour une dose donnée. Bien que le risque
global de saignement soit comparable a celui de la warfarine, les AOD présentent un risque plus faible de saigne-
ment intracranien. Toutefois, les AOD coflitent cher, et il est plus difficile de surveiller l'observance thérapeutique
du patient quavec la warfarine.

Les AOD sont contre-indiqués chez les patients souffrant d’insuffisance rénale sévére, ceux qui ont des valvules

cardiaques prothétiques et pendant la grossesse. Ces agents ne sont généralement pas administrés aux personnes
dont I'indice de masse corporelle (IMC) est supérieur a 40 kg/m? ou dont le poids est supérieur a 120 kg.
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e RECHERCHE CLINIQUE

Les AOD sont généralement administrés a des doses fixes sans surveillance en laboratoire, mais des tests de labora-
toire semblables a ceux qui sont réalisés avant le début d’un traitement par warfarine doivent étre effectués avant
Padministration de ces agents.

Linterruption de I'anticoagulation augmente temporairement le risque de thromboembolie et anticoagulation con-
tinue augmente le risque de saignement; les deux scénarios nuisent a la santé globale du patient. Les fournisseurs de
soins oculovisuels doivent travailler en étroite collaboration avec les fournisseurs de soins primaires et/ou 1’équipe
d’anticoagulation pour décider de la meilleure ligne de conduite a adopter pour chaque cas de saignement oculaire. ®
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