Université de Lille UFR3S-Pharmacie
Année Universitaire 2025/2026

THESE
POUR LE DIPLOME D'ETAT
DE DOCTEUR EN PHARMACIE

Soutenue publiquement le Vendredi S Juin 2026
Par Mme. BENNADJI Sirine

Sport et anticoagulants : le role du pharmacien d’officine
dans la prévention des événements iatrogénes.

Membres du jury :

Présidente : Pr. Annabelle Dupont-Prado, Professeur des Universités-

Praticien Hospitalier, Faculté de pharmacie de Lille.

Directeur, conseiller de thése : Dr. Madjid Tagzirt, Maitre de conférences Universitaires.

Membre extérieur : Dr. Agathe Maertens, Titulaire Pharmacie Belencontre, Tourcoing.



LISTE GEREE LG/FAC/001
Oufr3s | (L oisste
Département Pharmacie Version 2.3
Enseignants et Enseignants-chercheurs Applicable au
2024-2025 02/12/2024
Document transversal Page 2/97
Université de Lille
Président Régis BORDET
Premier Vice-président Bertrand DECAUDIN
Vice-présidente Formation Corinne ROBACZEWSKI
Vice-président Recherche Olivier COLOT

Vice-président Ressources Humaine
Directrice Générale des Services

Jean-Philippe TRICOIT
Anne-Valérie CHIRIS-FABRE

UFR3S
Doyen Dominique LACROIX
Premier Vice-Doyen, Vice-Doyen RH, SI et Qualité Hervé HUBERT
Vice-Doyenne Recherche Karine FAURE
Vice-Doyen Finances et Patrimoine Emmanuelle LIPKA
Vice-Doyen International Vincent DERAMECOURT
Vice-Doyen Coordination pluriprofessionnelle et Formations sanitaires Sébastien D’HARANCY
Vice-Doyenne Formation tout au long de la vie Caroline LANIER
Vice-Doyen Territoire-Partenariats Thomas MORGENROTH

Vice-Doyen Santé numérique et Communication
Vice-Doyenne Vie de Campus
Vice-Doyen étudiant

Faculté de Pharmacie

Vice - Doyen

Premier Assesseur et

Assesseur a la Santé et a I’ Accompagnement
Assesseur a la Vie de la Faculté et

Assesseur aux Ressources et Personnels
Responsable de I'Administration et du Pilotage
Représentant étudiant

Chargé de mission ler cycle

Chargée de mission 2eme cycle

Chargé de mission Accompagnement et Formation a la Recherche
Chargé de mission Relations Internationales
Chargée de Mission Qualité

Chargé de mission dossier HCERES

Vincent SOBANSKI
Anne-Laure BARBOTIN
Victor HELENA

Pascal ODOU
Anne GARAT

Emmanuelle LIPKA
Cyrille PORTA
Honoré GUISE
Philippe GERVOIS

Héloise HENRY

Nicolas WILLAND

Christophe FURMAN
Marie-Frangoise ODOU
Réjane LESTRELIN




Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers (PU-PH)

Mme ALLORGE Delphine Toxicologie et Santé publique 81
M. BROUSSEAU Thierry Biochimie 82
M. DECAUDIN Bertrand Blop.har.n‘lame, Pharmacie galénique et ]1
hospitalicre
M. DINE Thierry Pharmacglogle? Pharmacocinétique et 31
Pharmacie clinique
Mme DUPONT-PRADO Annabelle Hématologie 82
Mme GOFFARD Anne Bactériologie - Virologie 82
M. GRESSIER Bernard Pharmacglogole3 Pharmacocinétique et 31
Pharmacie clinique
M. ODOU Pascal Elop.ham‘lame, Pharmacie galénique et 30
ospitalicre
Mme POULAIN Stéphanie Hématologie 82
M. SIMON Nicolas PharmacS)log.le3 Pharmacocinétique et 31
Pharmacie clinique
M. STAELS Bart Biologie cellulaire 82

Professeurs des Universités (PU)

M. ALIOUAT El Moukhtar Parasitologie - Biologie animale 87
Mme | ALIOUAT Cécile-Marie Parasitologie - Biologie animale 87
Mme | AZAROUAL Nathalie Biophysique - RMN 85
M. BERLARBI Karim Physiologie 86
M. BERTIN Benjamin Immunologie 87
M. BLANCHEMAIN Nicolas Pharmacotechnie industrielle 85
M. CARNOY Christophe Immunologie 87
M| caz Jean-Louis Pharmacologie, Piarmacocinétique 86

CUNY Damien Sciences végétales et fongiques 87




Mme | DELBAERE Stéphanie Biophysique - RMN 85
Mme | DEPREZ Rebecca Chimie thérapeutique 86
M. DEPREZ Benoit Chimie bio inorganique 85
Mme | DUMONT Julie Biologie cellulaire 87
M. ELATI Mohamed Biomathématiques 27
M. FOLIGNE Benoit Bactériologie - Virologie 87
Mme | FOULON Catherine Chimie analytique &5
M. GARCON Guillaume Toxicologie et Santé publique 86
M. GOOSSENS Jean-Francois Chimie analytique 85
M. HENNEBELLE Thierry Pharmacognosie 86
M. LEBEGUE Nicolas Chimie thérapeutique 86
M. LEMDANI Mohamed Biomathématiques 26
Mme | LESTAVEL Sophie Biologie cellulaire 87
Mme | LESTRELIN Réjane Biologie cellulaire 87
Mme | LIPKA Emmanuelle Chimie analytique 85
Mme | MELNYK Patricia Chimie physique 85
M. MILLET Régis ines:g;;ncﬁ Chimie Pharmaceutique Albert 26
M. MOREAU Pierre-Arthur Sciences végétales et fongiques 87
Mme | MUHR-TAILLEUX Anne Biochimie 87
Mme | PERROY Anne-Catherine Droit et Economie pharmaceutique 86
Mme | RIVIERE Céline Pharmacognosie 86
Mme | ROMOND Marie-Bénédicte Bactériologie - Virologie 87
Mme | SAHPAZ Sever Pharmacognosie 86
M. SERGHERAERT Eric Droit et Economie pharmaceutique 86
M. SIEPMANN Juergen Pharmacotechnie industrielle 85
Mme | SIEPMANN Florence Pharmacotechnie industrielle 85
M. WILLAND Nicolas Chimie organique 86




Maitres de Conférences - Praticiens Hospitaliers (MCU-PH)

Mme | CUVELIER Elodie Pharmacglog?e', Pharmacocinétique et ]]
Pharmacie clinique

Mme | DANEL Cécile Chimie analytique 85

Mme | DEMARET Julie Immunologie 82

Mme | GARAT Anne Toxicologie et Santé publique 81

Mme | GENAY Stéphanic Blop.har.n‘lame, Pharmacie galénique et 3]
hospitaliére

Mme | GILLIOT Sixtine B1opharp‘1a01e, Pharmacie galénique et 80
hospitaliere

M. GRZYCH Guillaume Biochimie 82

Mme | HENRY Héloise Blop.harg‘lame, Pharmacie galénique et 30
hospitaliére

M. LANNOY Damien B1op}1ar.r¥1a01e, Pharmacie galénique et 80
hospitaliere

Mme | MASSE Morgane BlopharT{la01e, Pharmacie galénique et 3]
hospitaliére

Mme | ODOU Marie-Frangoise Bactériologie - Virologie 82

Maitres de Conférences des Universités (MCU)

M. ANTHERIEU Sébastien Toxicologie et Santé publique 86
M. BANTUBUNGI-BLUM Kadiombo Biologie cellulaire 87
M. BERTHET Jérome Biophysique - RMN 85
M BEDART Corentin ICPAL 86
M. BOCHU Christophe Biophysique - RMN 85
M. BORDAGE Simon Pharmacognosie 86
M. BOSC Damien Chimie thérapeutique 86
Mme BOU KARROUM Nour Chimie bioinorganique

5




M. BRIAND Olivier Biochimie 87
Mme CARON-HOUDE Sandrine Biologie cellulaire 87
Mme CARRIE Héléne Pharmacglog}e? Pharmacocinétique et 36
Pharmacie clinique
Mme CHABE Magali Parasitologie - Biologie animale 87
Mme CHARTON Julie Chimie organique 86
M. CHEVALIER Dany Toxicologie et Santé publique 86
Mme DEMANCHE Christine Parasitologie - Biologie animale 87
Mme DEMARQUILLY Catherine Biomathématiques 85
M. DHIFLI Wajdi Biomathématiques 27
M. EL BAKALI Jamal Chimie thérapeutique 86
M. FARCE Amaury Institut de Chimie Pharmaceutique Albert 26
Lespagnol
M. FLIPO Marion Chimie organique 86
M. FRULEUX Alexandre Sciences végétales et fongiques
M. FURMAN Christophe Institut de Chimie Pharmaceutique Albert 36
Lespagnol
M. GERVOIS Philippe Biochimie 87
Mme GOOSSENS Laurence Institut de Chimie Pharmaceutique Albert 36
Lespagnol
Mme GRAVE Béatrice Toxicologie et Santé publique 86
M. HAMONIER Julien Biomathématiques 26
HAMOUDI-BEN - . - .
Mme YVELLES Chérifa-Mounira Pharmacotechnie industrielle 85
Mme HANNOTHIAUX Marie-Héléne Toxicologie et Santé publique 86
Mme HELLEBOID Audrey Physiologie 86
M. HERMANN Emmanuel Immunologie 87
M. KAMBIA KPAKPAGA Nicolas Pharmacglogllef Pharmacocinétique et 36
Pharmacie clinique
M. KARROUT Younes Pharmacotechnie industrielle 85
Mme LALLOYER Fanny Biochimie 87
Mme LECOEUR Marie Chimie analytique 85
Mme LEHMANN Héléne Droit et Economie pharmaceutique 86
Mme LELEU Natascha Institut de Chimie Pharmaceutique Albert 36

Lespagnol

6




M. LIBERELLE Maxime Biophysique - RMN

Mme LOINGEVILLE Florence Biomathématiques 26
Mme MARTIN Frangoise Physiologie 86
M. MARTIN MENA Anthony Eéggﬂiﬁgf;ie’ Pharmacie galénique et

M. MENETREY Quentin Bactériologie - Virologie 87
M. MORGENROTH Thomas Droit et Economie pharmaceutique 86
Mme MUSCHERT Susanne Pharmacotechnie industrielle 85
Mme NIKASINOVIC Lydia Toxicologie et Santé publique 86
Mme PINCON Claire Biomathématiques 85
M. PIVA Frank Biochimie 85
Mme PLATEL Anne Toxicologie et Santé publique 86
M. POURCET Benoit Biochimie 87
M. RAVAUX Pierre Eéizgggiéqmuzgq“es / Innovations 85
Mme RAVEZ Séverine Chimie thérapeutique 86
Mme ROGEL Anne Immunologie

M. ROSA Mickaél Hématologie 87
M. ROUMY Vincent Pharmacognosie 86
Mme SEBTI Yasmine Biochimie 87
Mme SINGER Elisabeth Bactériologie - Virologie 87
Mme STANDAERT Annie Parasitologie - Biologie animale 87
M. TAGZIRT Madjid Hématologie 87
M. VILLEMAGNE Baptiste Chimie organique 86
M. WELTI Stéphane Sciences végétales et fongiques 87
M. YOUS Said Chimie thérapeutique 86
M. ZITOUNI Djamel Biomathématiques 85

Professeurs certifiés




Mme FAUQUANT Soline Anglais
M. HUGES Dominique Anglais
Mme KUBIK Laurence Anglais
M. OSTYN Gaél Anglais

Professeurs Associés

M. BAILLY Christian ICPAL 86
M. DAO PHAN Hai Pascal Chimie thérapeutique 86
M. DHANANI Alban Droit et Economie pharmaceutique 86

Maitres de Conférences Associés

M AYED Elya Pharmacie officinale

M. COUSEIN Etienne B1ophar.n?ac1e, Pharmacie galénique et
hospitaliére

Mme CUCCHI Malgorzata Biomathématiques 85

Mme DANICOURT Frédérique Pharmacie officinale

Mme DUPIRE Fanny Pharmacie officinale

M. DUFOSSEZ Francois Biomathématiques 85

M. FRIMAT Bruno Pharmacglogle? Pharmacocinétique et 35
Pharmacie clinique

Mme GEILER Isabelle Pharmacie officinale

M. GILLOT Francois Droit et Economie pharmaceutique 86

M. MITOUMBA Fabrice Blop.har.11‘1a01e, Pharmacie galénique et 36
hospitaliére

M. PELLETIER Franck Droit et Economie pharmaceutique 86

8



mailto:fanny.dupire@univ-lille.fr
https://listes.univ-lille.fr/sympa/editsubscriber/pharmacie-associes?email=isabelle.geiler%40univ-lille.fr&previous_action=review

POTHIER

Jean-Claude

Pharmacie officinale

Mme

ROGNON

Carole

Pharmacie officinale

Assistants Hospitalo-Universitaire (AHU)

M. BOUDRY Augustin Biomathématiques

Mme DERAMOUDT Laure igzﬁzzgﬁ;’Cilheamacocméﬁque et
M. GISH Alexandr Toxicologie et Santé publique

Mme NEGRIER Laura Chimie analytique

Hospitalo-Universitaire (PHU)

M. DESVAGES Maximilien Hématologie
Mme LENSKI Marie Toxicologie et Santé publique
Attachés Temporaires d’Enseignement et de Recherche (ATER)

Mme BERNARD Lucie Physiologie
Mme BARBIER Emeline Toxicologie
Mme COMPAGNE Nina Chimie Organique
Mme COULON Audrey gﬁ:iﬁzz;kéiizi,(ﬂ;amacocinétique et
M. DUFOSSEZ Robin Chimie physique
Mme FERRY Lise Biochimie



https://listes.univ-lille.fr/sympa/editsubscriber/pharmacie-associes?email=jean-claude.pothier%40univ-lille.fr&previous_action=review

M HASYEOUI Mohamed Chimie Organique

Mme HENRY Doriane Biochimie

Mme KOUAGOU Yoléne Sciences végétales et fongiques

M LAURENT Arthur Chimie-Physique

M. MACKIN MOHAMOUR | Synthia Blop.har.n‘lame, Pharmacie galénique et
hospitaliére

Mme RAAB Sadia Physiologie

Enseignant contractuel

Mme DELOBEAU Iris Pharmacie officinale

M RIVART Simon Pharmacie officinale

Mme SERGEANT Sophie Pharmacie officinale

M. ZANETTI Sébastien Biomathématiques
LRU/ MAST

Mme FRAPPE Jade Pharmacie officinale

M LATRON-FREMEAU Pierre-Manuel Pharmacie officinale

Pharmacologie, Pharmacocinétique et

M. MASCAUT Daniel A
Pharmacie clinique




ufr3s | (L Yot

PHARMACIE

UFR3S-Pharmacie

L’Université n’entend donner aucune approbation aux opinions émises
dans les théses ; celles-ci sont propres a leurs auteurs.

11



Remerciements

Je tiens a exprimer ma profonde gratitude a toutes les personnes qui ont contribué¢ a la

réalisation de ce travail.

Je remercie tout particulierement mon directeur de thése, le Dr. Madjid Tagzirt, pour son
accompagnement, sa disponibilité et la qualit¢ de ses conseils tout au long de ce projet. Son

encadrement rigoureux et bienveillant a été déterminant dans 1’aboutissement de cette thése.

Je remercie également les membres du jury, le Pr. Annabelle Dupont-Prado et le Dr. Agathe
Maertens, pour I’intérét qu’elles portent a cette theése ainsi que le temps qu’elles ont consacré

a son évaluation.

Je souhaite adresser mes remerciements aux pharmaciens ayant accepté de participer a mon
enquéte, pour leur disponibilité et la richesse de leurs réponses, qui ont grandement étaient

déterminant pour la qualité de ce travail.

Je remercie 1’ensemble de I’équipe officinale de la Pharmacie Belencontre ainsi que Mr. et
Mme. Maertens, les titulaires, qui m’ont accueilli au cours de mes stages et de mon exercice,

pour leur transmission de savoir, leur confiance et leur soutien.

Je tiens également a remercier mes enseignants pour la qualit¢é de leur formation et pour

m’avoir accompagnée tout au long de mon cursus.

Enfin, je souhaite exprimer toute ma reconnaissance et gratitude a mes proches, notamment
mes parents, pour leur soutien indéfectible, leur patience et leurs encouragements tout au long
de ces années d’études. Leur présence a ¢ét¢ essentielle dans 1’accomplissement de ce

parcours.

A toutes celles et ceux qui m’ont soutenu, je vous adresse mes plus sinceres remerciements.

12



Table des matieres

T/INErOAUCTION @6 COMECKXTR .cooeenneeeee et e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeaeanaaaeseanenes 20

1. Traitement des pathologies cardiovasculaires..........ccceevvveeeiieeeiieeerieeeie e 20

2. Les évenements sportifs et situations cliniques qui ménent a la prise d’anticoagulants

21

11/ Physiopathologie et usage d’anti-coagulants .....................cccciiniiiiniiiiniiinneee, 22
IIT Les anticOa@UIANTS ............c.cooiuiiiiiiiiiiiiieciee et e e bee e sbee e aaeesneees 24
L. DEINILION ..eeeiiiieiieeciee et Erreur ! Signet non défini.

2. Les différentes classes d’anticoagulants .............ccceeecuieeiiieeiiieeniie e 27

Q. LeSNEPArines 3 ......cooviiiiiiiceee ettt 27
2.a.1 Les Héparines Non Fractionnées (HNF) 3 ..........ccoooiiiiieieiiiceceeeeeeee 27
2.a.2 Les Héparines de Bas Poids Moléculaire (HBPM)...........cccoeviiiiiiiniieiiicieeieeeens 28
2.2.3 FONAAPATINUX. c..eeitvieiieeiieetiesieeiee et estt et e stteebeesttesebeesaeeeseessaeenseesseesnseensneenseesnseans 28

b. Les Antivitamines K (AVK) .....oooiiiiieeeeeee e 28

c. Les Anticoagulants Oraux Directs (AOD) ......cccoeviieiiieiiieiieieeeeee e 29

d.  De nouveaux traitements en développement 25...............ccceveiieierieeeeieeeeeee e 30

3. L’usage préventif et curatif 20.............ccooiiiiiiiiiiececeeeeeee e 33
IV/ Les risques des anticoagulants...................ooooiiiiiiiieiiieniieeceeeee e 36
I, Effets INdESIrables .......cooiiiiiiiiciiecee et 36

I O10 313 (2 1316 L ToF 1110 ) s SRS 40
3. Interactions MEAICAMENTEUSES. .....cc.eeruriirtiiriiiiiieitie ettt ettt e s ens 41

a.  Les interactions pharmacocinétiques (PK)........ccccoeeviieniiiiniiiieiieeeeeeeeeeeen 41

b.  Les interactions pharmacodynamiques (PD).........ccceevvivviiiniieiiieniieieeie e, 43

4.  Surveillance clinique et bIolOZIQUE ........cccuieiieiiieiieeieeie e 46
a.  Controle biologique pour les h€parines..........cccueevueerireriieniieniieiieeie e 46

b.  Contrdle biologique pourles AVK ........cooiiiiiiiiiiiiiie e 47

c.  Controle biologique pourles AOD 3.......c.ooviiiviiiiiieeceeeeeeee e 48

d.  Contrdle biologique pour les anti-XI .........ccccuieeiiieeiiiieniie e 49

5. Relais des traitements anticoagulants............cccceevveeeiiiiriiireeiieeeee e 49

a.  Relais HEparines / AVK . ...ttt 49



b.  Relais HEparines / AOD 37 ........ccooiouiiiieiieieieieeie ettt 50

C.  Relais AVK /AOD 37 ...ttt ne e 50

6.  Gestion des OUDLIS dE PIISES ....ccuieruieiiieriieeiieiie ettt ettt st e e e e eaeeens 51

V/ Accompagnement du patient sous anticoagulants...................ccocooviiiiiiniineniceeen 53

1.  L’Education Thérapeutique du Patient (ETP).......ccccccieriiiiiiiniiniiiiieeeeieeeeee e, 53

2. Les entretiens pharmacCEULIQUES .........ccueerveeriierieeriieeiiieniieeieesteeereenseeeseesseenseesnseensees 54

3. Alimentation et phytothErapie..........cccieviieiieiieiiierie ettt ens 55

4. ACHIVIEE PRYSIQUE ..oouiieniiiiiiiiiie ettt ettt ettt st 56

5. Reconnaitre les signes de Saignements.............ceeuveeeiiiieeiiieeeiieeeiee e eeieeeeree e 57

VI/ Le sport et les anticOag@uIANLS.................occouiiiiiiiiiiiiiiiee e 58
1. Lesindications des anticoagulants chez les sportifs et mécanismes

PhYSIOPAtNOLOZIGUES ....eevveeiieeiee e ettt e e et e e et e e s e e s saeessseeessnaeesnneeenns 58

a. La Thrombo-Embolie Veineuse (TEV)!Z..........ccooiiiiiiiieeeececeeeeeeee e 58

b.  Thrombose veineuse et CONtraCEPION .....ccueevuvieriieeiieiieeieeeiieeieeeire e e eaee e eseneeeees 60

Cc. Impact sur PhEmOoStase 12..........cooieuiiuieiiieicceceeeceeee et 61

d.  Fibrillation Auriculaire (FA) ......ccoooiiiiioiie ettt 62

e.  Maladies coronarienNnes 10...........ccoeieiiiieiiinieiieeeecieee e 64

£, Lathrombophili€......ccccooiiiiiiiieie e e e 65

2. Les sports a riSques hEMOTTAZIQUES.......cccuererrieeriieeiiieerieeerteeesreeeseeeeeeeeeeaeeeesneeeans 67

3. Stratégie thérapeutique pour les athlétes sous anticoagulants...........cccceeveeeeiveenneenne. 70

a.  Quel anticoagulant ULIIISE ?..........cciiiiiiiiiieiieiie ettt ettt eve e save e 75

4.  Conseils pour éviter la thrombose chez le sportif...........cccocveviieiiiiniiiiieeiieeeeeee, 76

5. Gestion des saignements SOUS anticOAZUIANES .........ccceeeruieriieiiierieeiieeie e 77

VII/ Résultat du qUeStiONNAITe...........cocooiiiiiiiiiiiiiiceeeee e 78

1. Caractéristiques des r€PONAANTS .........ccueeriieiiieriieiieeie et eee e ereeereebeeseneeneees 78

2. Formation, connaissances et perception du risSque 1atrogene ...........cceevveerveerreenereennen. 80

3. Pratiques officinales générales chez les patients sous anticoagulants............c..ccee..e. 81

4.  Anticoagulants et pratique SPOTTIVE. .......eevuerieriierierienieenieeieeit ettt see e 82

5. Risques iatrogénes identifiés chez les sportifs sous anticoagulants................cccueee.... 83

6. Prise en charge de la douleur et INteTaCtioNS ......c.eeeeveieeiieeciie e 84

7. Suivi biologique et role du pharmacien d’officine..........ccccccvveeviiieniieecciieee e, 85

DIHESCUSSION ..ottt ettt et et e st s e e st e eaee 87



L. ANAlyse de PEIUAC. ... .coouiiiiieiiecie ettt et 87

2. Perception du risque iatrogeéne et niveau de connaissance des pharmaciens............... 87
3. Identification insuffisante du patient sportif : un angle mort du suivi officinal........... 88
4. Risque hémorragique : une conscience ¢levée mais centrée sur le traumatisme ......... 89
5. Automédication et phytothérapie : une conscience partielle du risque........................ 90
6. Positionnement du pharmacien dans le parcours de SOINS .........ccceeeevveeriieeniieeeeeneeennne. 91
Conclusion de 1a diSCUSSION ..............ooiiiiiiiiiii e 92
BibLIOGIraphie.........cccoooiiiiiiiiii e 93

15



Liste des Figures

Figure 1 : Schéma de la phase d'initiation de la cascade de coagulation 23.............ccceeveruenenne 25
Figure 2 : Schéma de la phase d'amplification de la cascade de la coagulation %................... 25
Figure 3 : Schéma de la phase de propagation de la cascade de la coagulation?.................... 26

Figure 4 : Principales caractéristiques des anticoagulants ciblant le facteur Xla en

développement et leurs effets sur les tests d’hEMOSASE 23........covevverieviesisereeierese e 31
Figure 5 : Schéma du mécanisme physiopathologique de la TTH 3. .......ccccoeveieveierienieneens 37
Figure 6 : Schéma des deux phases du mécanisme de la TTH 30.........ccooeiininiininincnicneene 38

Figure 7 : Schéma de I'action des traitement anti-inflammatoires sur le mécanisme

d'agrégation plaquettaire 3..........cooiiiiiiinie e 44
Figure 8 : Schéma de la Triade de VIIChOW ........cccoeoviiiiiiiiiiniiiiiiecec e 59
Figure 9 : Taux de commotions cérébrales dans les sports de la NCAA (National Collegiate

Athletic Association) par catégorie de SPOrt 10........ccoviviiieieieiceces e 68
Figure 10 : Classification des sports a risque de contacts 7. .........cceeeveveseseeeeieesesesesennens 68

Figure 11 : Classification des sports a risques hémorragiques chez des patients hémophiles 47.

.................................................................................................................................................. 69
Figure 12 : Tableaux des scores HASBLED et ATRIA utilisés pour déterminer le risque

hémorragique selon différents facteurs de riSQUES 47........ecveueeieieiieiieiese e 69
Figure 13 : Evaluation de la prise en charge de la FA chez I’athléte d’endurance #............... 71

Figure 14 : Algorithme pratique pour la prise en charge de la thromboembolie veineuse chez
les sportifs. Adapté compte tenu des stratégies de dosage intermittent proposées par Moll et

COIL €t NAZNA €T Al 12, .ottt a et be e neerensennas 72
Figure 15 : Tableau récapitulatif des patients et données cliniques de I'étude a 1'hopital
pediatrique de BOSTON 0. ..ottt et 73
Figure 16 : Résultat de I'é¢tude PK pour chaque patient et recommandations d'interruption des
ADD 0, ettt ettt b e b bt a e a et e b e ke eheebeentent et etentenaeereas 74
Figure 17 : Tableau récapitulatif des différents AOD utilisables, leurs caractéristiques et
Y118 10 (0] 1~ LRSS 75
Figure 18 : Répartition géographique des répondants au qUEStioNNAITE ..........cceeercveeerveeennnenn. 79

16



Liste des abréviations

Abréviation Définition
AAP Anti-Agrégant Plaquettaire
AINS Anti-Inflammatoire Non Stéroidien
AOD Anti-coagulant Oraux Direct
AOMI Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs
AMP Adénosine Monophosphates Cyclique
ANSM Agence Nationale de Sécurité du Médicament
ARN m Acide Ribonucléique messager
ASO Oligonucléotides antisens
AVC Accident Vasculaire Cérébral
AVK Antivitamine K
CIVD Coagulation Intravasculaire Disséminée

Cl. Créatinine

Clairance a la Créatinine

COX Cyclo-Oxygénase

CYP2C9 Cytochrome P450 2C9

CYP3A4 Cytochrome P450 3A4

DMP Dossier Médical Partagé

DRESS Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms
EFSA Autorités de Santé¢ Européennes
EMA Agence Européenne du Médicament
EPO Erythropoiétine

ETP Education Thérapeutique du Patient
FA Fibrillation Auriculaire

FDA Food and Drug Administration

17




Abréviation

Définition

FEVG Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche
GLA Acide Gamma-Camboy Glutamique
HBPM Héparine de Bas Poids Moléculaire
HNF Héparine Non Fractionnée

HTA Hypertension Artérielle

IDM Infarctus du Myocarde

IMC Indice de Masse Corporelle

INR International Normalisé Ratio

IRM Imagerie par Résonance Magnétique
v Intra-Veineuse

MTEV Maladie Thromboembolique

NCAA National Collégiales Athletic Association
OMS Organisation Mondiale de la Santé
PCC Complexe Pro thrombotique

PD Pharmacodynamique

PF4 Facteur 4 Plaquettaire

P-GP Glycoprotéine-P

PK Pharmacocinétique

PKA Phosphokinase A

PNN Polynucléaire Neutrophile

SC Sous-Cutanée

SCA Syndrome Coronarien Aigu

TCA Temps de Céphaline Activé

TEV Thrombose-Embolie Veineuse

TIH Thrombopénie Induite par I’Héparine
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Abréviation

Définition

TVP Thrombose Veineuse Profonde
TVC Thrombose Veineuse Cérébrale
VIH Virus de I’Immunodéficience Humaine
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I/Introduction et contexte

1. Traitement des pathologies cardiovasculaires
Selon 1’Organisation mondiale de la Santé¢ (OMS), les maladies cardiovasculaires constituent
la premiere cause de mortalité prématurée et d’incapacité¢ dans les pays industrialisés. En
2024, elles étaient responsables de plus de 42,5 % des déces, soit pres de 10 000 déces chaque
jour. A I’échelle mondiale, les maladies cardiovasculaires demeurent également la principale
cause de mortalité, les infarctus du myocarde et les accidents vasculaires cérébraux (AVC)

représentant a eux seuls la majorité des déces cardiovasculaires'?.

Les maladies cardiovasculaires regroupent un ensemble d’affections touchant le cceur et les
vaisseaux sanguins. Parmi celles-ci figurent les cardiopathies coronariennes, les maladies
cérébrovasculaires, les troubles du rythme cardiaque ainsi que les maladies

thromboemboliques veineuses.

La thrombose correspond a la formation d’un caillot sanguin (thrombus) a I’intérieur d’un
vaisseau sanguin pouvant entrainer son obstruction partielle ou totale. Selon sa localisation,
elle peut étre a 1’origine de complications graves. Les thromboses artérielles sont notamment
responsables de I’infarctus du myocarde lorsqu’elles touchent les artéres coronaires et de
I’AVC lorsqu’elles concernent les artéres cérébrales. En raison de leur physiopathologie
dominée par I’activation plaquettaire, leur prise en charge repose principalement sur les

antiagrégants plaquettaires.

A Tinverse, les thromboses veineuses résultent principalement de 1’activation de la
coagulation sanguine et constituent 1’'une des principales indications des traitements
anticoagulants. En France, environ 200 000 épisodes de maladie thromboembolique veineuse
sont recensés chaque année. Cette pathologie comprend les thromboses veineuses profondes
(TVP) et leurs principales complications, notamment 1’embolie pulmonaire, responsable de 15

000 a 20 000 déces annuels?.

Les anticoagulants sont également indiqués dans la prévention des complications
thromboemboliques associées a la fibrillation auriculaire (FA), trouble du rythme cardiaque le
plus fréquent. Cette arythmie se caractérise par une activité électrique désorganisée des
oreillettes favorisant une stase sanguine intracardiaque et la formation de thrombus. Ceux-ci
peuvent ensuite migrer dans la circulation artérielle et provoquer un AVC ischémique. La

prévalence de la fibrillation auriculaire est actuellement estimée entre 2 et 4 % dans la
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population générale et devrait fortement augmenter dans les prochaines décennies en raison
du vieillissement de la population®. L’utilisation des anticoagulants est particulierement
fréquente chez les sujets agés. En France, plus de 3 millions de patients ont re¢u un traitement
anticoagulant en 2013, dont prés de 1,5 million un anticoagulant oral®. Selon ’OM¢DIT, les
personnes agées de plus de 60 ans représentaient 73,2 % des patients traités par anticoagulants
en 2022. Malgré leur efficacit¢ démontrée dans la prévention des ¢événements
thromboemboliques, les anticoagulants figurent parmi les médicaments les plus souvent
impliqués dans les événements indésirables graves. Les complications hémorragiques
associées a ces traitements sont notamment responsables de nombreuses hospitalisations et de

plusieurs milliers de décés chaque année®.

2. Les évenements sportifs et situations cliniques qui meénent a la prise
d’anticoagulants

La définition de 1’athléte a évolué¢ au fil du temps. Dans I’ Antiquité, I’athlete était décrit
comme une personne participant a des concours organisés dans le cadre des fétes et des jeux
publics’. Aujourd’hui, la Société Européenne de Cardiologie définit 1’athléte de compétition
comme une personne, amateur ou professionnelle, s’entrainant réguliérement et participant a

des compétitions sportives officielles®.

Une compétition sportive officielle correspond a « un événement sportif organisé par équipe
ou individuel, qui en accordant une grande importance a 1’excellence et aux réalisations

sportives, est organisée et inscrite a 1’ordre du jour d’une association sportive reconnue %».

Selon Araujo et Scharhag®, quatre critéres permettent de caractériser un athléte : la pratique
d’un sport dans un objectif d’amélioration de la performance, la participation réguliere a des
compétitions, 1’affiliation a une fédération sportive reconnue et I’investissement majeur dans
I’entrainement et la compétition. Les individus ne répondant pas a I’ensemble de ces criteres,
bien qu’ils pratiquent une activité physique réguliére, sont davantage considérés comme des

personnes physiquement actives que comme des athlétes.

Bien que I’activité physique soit reconnue pour ses bénéfices cardiovasculaires, les athlétes ne
sont pas exempts de pathologies cardiovasculaires pouvant nécessiter un traitement
anticoagulant. Les principales indications retrouvées dans cette population sont la maladie
thromboembolique veineuse (MTEV), la fibrillation auriculaire (FA) et certaines pathologies
coronariennes'®, "',
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Contrairement aux idées recues, les athlétes peuvent présenter un risque accru de thrombose
veineuse. Cette augmentation du risque s’explique notamment par une fréquence plus élevée
des traumatismes et fractures pouvant entrainer une immobilisation temporaire, ainsi que par
les déplacements fréquents, souvent sur de longues distances, favorisant la stase veineuse'.
Ces facteurs s’intégrent dans la triade de Virchow, qui associe stase veineuse, lésions

endothéliales et état d’hypercoagulabilité'?.

La fibrillation auriculaire constitue également une problématique importante chez les sportifs,
en particulier ceux pratiquant des sports d’endurance. Sa prévalence augmente avec 1’age'* '
et plusieurs études suggérent qu’une pratique intensive et prolongée de I’endurance pourrait
favoriser son apparition’®. Ainsi, une étude menée chez 228 coureurs d’orientation a montré,
apres une dizaine d’années de suivi, une fréquence plus ¢élevée de fibrillation auriculaire
isolée par rapport a une population témoin'’. De méme, Mont et collaborateurs ont observé
une proportion plus importante de fibrillation auriculaire isolée chez les sujets pratiquant une
activité sportive réguliére comparativement aux témoins'®. Parmi les facteurs prédictifs
indépendants identifiés figurent 1’age, la taille du sujet, le volume de ’oreillette gauche ainsi

que la charge cumulative d’activité physique.

Chez les jeunes athletes présentant une fibrillation auriculaire isolée sans facteur de risque
thromboembolique associé, un traitement anticoagulant n’est généralement pas indiqué en
raison du faible risque d’accident vasculaire cérébral. En revanche, chez les sportifs plus agés,
I’augmentation du risque thromboembolique peut justifier la mise en place d’une

anticoagulation apres une évaluation individuelle du rapport bénéfice-risque'®.

Enfin, les maladies coronariennes représentent une autre pathologie cardiovasculaire pouvant
étre rencontrée chez les athlétes, notamment apres 35 ans. Elles constituent d’ailleurs 1’une
des principales causes de mort subite liée a 1’exercice dans cette population’®. Ainsi, chez les
sportifs vieillissants, les maladies coronariennes et la fibrillation auriculaire représentent les
affections cardiovasculaires les plus fréquemment observées et susceptibles de conduire a une

prise en charge antithrombotique.

11/ Physiopathologie de la thrombose et usage des anticoagulants

Les traitements anticoagulants sont principalement utilisés dans la prévention et le traitement

des maladies thromboemboliques. La thrombose correspond a la formation d’un thrombus, ou
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caillot sanguin, a I’intérieur d’un vaisseau sanguin pouvant entrainer son obstruction partielle

ou totale.

La paroi des vaisseaux sanguins est constituée de trois tuniques concentriques :

L’intima : la couche interne, formée d'un tapis de cellules endothéliales., La média : la couche
intermédiaire, riche en cellules musculaires lisses, permettant la vasoconstriction et la
vasodilatation ; L’adventice : la couche externe, contenant essentiellement des fibroblastes et

du tissu conjonctif.

Si I’intima et 1’adventice sont sensiblement identiques dans les artéres et les veines, la média
est beaucoup plus épaisse dans les artéres. Cette caractéristique anatomique répond a la
pression sanguine nettement plus élevée dans le réseau artériel et influence directement les

mécanismes de formation des thrombus.

A 1’état physiologique, I’endothélium vasculaire posséde des propriétés antithrombotiques : il
sécrete des substances qui inhibent 1’activation plaquettaire, régulent la coagulation et

favorisent la fibrinolyse.

Lorsque cet endothélium est 1ésé, les éléments du sous-endothélium (facteur de Von
Willebrand, collagéne, facteur tissulaire) sont exposés au sang. Cela déclenche 1’hémostase
primaire et la coagulation, aboutissant a la formation d’un thrombus fibrino-plaquettaire
physiologique destiné a colmater la bréche. Cependant, lorsque ce processus devient excessif

ou inapproprié, il bascule dans la pathologie.'®.?.

La formation d’un thrombus est classiquement expliquée par la triade de Virchow, qui associe
trois mécanismes : une lésion de la paroi vasculaire, une altération du flux sanguin (stase ou
turbulence) et un état d’hypercoagulabilité. Ces facteurs peuvent agir seuls ou en association

et favorisent la survenue des événements thromboemboliques.

On distingue deux grands types de thromboses : les thromboses artérielles et les thromboses

veineuses, dont les mécanismes physiopathologiques différent.

Les thromboses artérielles surviennent principalement au niveau des artéres coronaires,
cérébrales ou des membres inférieurs. Elles sont le plus souvent liées a la rupture d’une
plaque d’athérome développée au sein de la paroi artérielle. Cette rupture expose au sang des
¢léments fortement thrombogeénes, entrainant une activation rapide des plaquettes et la
formation d’un thrombus riche en plaquettes. En raison du flux sanguin rapide caractéristique
du réseau artériel, les plaquettes jouent un rdle prépondérant dans ce processus. Ainsi, le

traitement de référence repose principalement sur les antiagrégants plaquettaires.
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A P’inverse, les thromboses veineuses surviennent préférentiellement au niveau des membres
inférieurs et résultent principalement d’une stase sanguine, d’une hypercoagulabilité ou d’une
1ésion endothéliale. Le flux sanguin plus lent dans le réseau veineux favorise 1’activation de la
coagulation et la formation de thrombus riches en fibrine et en thrombine. Ces thromboses
peuvent se compliquer d’une embolie pulmonaire lorsque tout ou partie du thrombus migre
vers la circulation pulmonaire. La thrombose veineuse profonde et 1’embolie pulmonaire

constituent les deux manifestations de la maladie thromboembolique veineuse.

Cette distinction entre thromboses artérielles et veineuses est essentielle car elle conditionne
la stratégie thérapeutique. Alors que les thromboses artérielles sont principalement traitées par
des antiagrégants plaquettaires, les thromboses veineuses reposent sur 1’utilisation des
anticoagulants, dont 1’objectif est d’inhiber les différentes étapes de la coagulation afin de

prévenir I’extension du thrombus et la survenue de complications emboliques.

III Les anticoagulants

La coagulation repose sur une succession de réactions enzymatiques aboutissant a la
formation d’un caillot stable. Ce processus peut €tre divisé en trois phases : I’initiation,
I’amplification et la propagation.

La phase d’initiation débute lors d’une 1ésion vasculaire exposant le facteur tissulaire au sang
circulant. Le facteur tissulaire se lie alors au facteur VII activé (VIla), formant un complexe
capable d’activer les facteurs IX et X. L’activation du facteur X en facteur Xa permet la
génération des premieres quantités de thrombine a partir de la prothrombine (facteur II).

La phase d’amplification est déclenchée par cette thrombine nouvellement formée. Celle-ci
active les plaquettes ainsi que plusieurs facteurs de coagulation, notamment les facteurs V,
VIII et XI. Ces mécanismes créent des boucles d’amplification qui augmentent
considérablement la production de facteur Xa et de thrombine au site de la Iésion.

Enfin, lors de la phase de propagation, la production massive de thrombine entraine la
transformation du fibrinogene en fibrine. Cette derniére forme un réseau tridimensionnel qui

stabilise I’agrégat plaquettaire et consolide le caillot sanguin. #
Ainsi, le facteur Xa et la thrombine occupent une place centrale dans la cascade de

coagulation. Cette position stratégique explique pourquoi ils constituent les principales cibles

pharmacologiques des anticoagulants modernes. En inhibant 1’un ou I’autre de ces facteurs,
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les anticoagulants limitent la formation de fibrine et préviennent le développement ou

I’extension du thrombus.
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1. Les différentes classes d’anticoagulants

Parmi les traitements anticoagulants, il y a différentes classes de médicaments avec différents
mécanismes d’action. Dans un premier temps, il y a les dérivés hépariniques. Dans un second
temps, i1l y a les Antivitamines K (AVK). Enfin, il existe des Anti-coagulants Oraux Directs

(AOD).

a. Les héparines 3

Les héparines sont des anticoagulants d’action immédiate. Ce sont des polysaccharides
sulfatés chargés négativement qui vont se fixer sur des protéines chargées positivement. En
effet, elles possédent des chaines de 5 sucres (penta saccharides) capables de se fixer sur

I’antithrombine et provoquent un effet anti-coagulant.

Les héparines sont donc des chaines de sucres, par conséquent, elles ne peuvent étre prise par
voie orale sinon elles seront détruites par les sucs digestifs. La seule administration possible

est la voie injectable.

Les dérivés hépariniques se fixent sur 1’antithrombine ce qui va potentialiser d’environ 1000
fois leur activité. Cela induira une inhibition des facteurs activés de la coagulation et limite
I’extension du thrombus ou prévient son apparition. Les facteurs les plus impactés sont les
facteurs Ila et Xa. Cependant, il est important de noter que I’inhibition des facteurs activés de

la coagulation dépend de la longueur de la chaine du dérivé héparinique.

2.a.1 Les Héparines Non Fractionnées (HNF) 3

Les Héparines Non Fractionnées (HNF) possédent des chalnes de longueur trés hétérogene.
En général, elles possédent plus de 18 sucres. Ces derniéres auront donc une action inhibitrice
identique sur les facteurs Ila et Xa. Ces héparines ont une demi-vie courte (30 min-2h30)
nécessitant 2 a 3 injections par jour ce qui est contraignant pour les patients. Leur élimination

se fait par le systéme réticulo-endothélial.

Parmi les HNF, nous avons les héparines calciques injectées en sous cutanée (SC) (2-3
injections par jour) et les héparines sodiques injectées par voie intraveineuse (IV) en

perfusion discontinue (une injection toutes les deux heures) ou en perfusion continue.
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2.a.2 Les Héparines de Bas Poids Moléculaire (HBPM)

Les Héparines de Bas Poids Moléculaire (HBPM) possédent des chaines saccharidiques plus
courtes obtenues grace a la dépolarisation et la digestion des HNF. Ces chaines sont moins
hétérogenes et sont composées de moins de 18 sucres. Cela explique leurs actions inhibitrices
uniquement sur le facteur Xa. Concernant leur demi-vie, celle-ci est 1égerement supérieure a
celle des HNF (3h a 6h) et amene a réaliser 1 a 2 injections par jour afin d’obtenir 1’efficacité

thérapeutique attendue. Elles sont éliminées exclusivement par la voie rénale.

Il est également important de noter que les HNF et les HBPM ne traversent pas la barriére
placentaire chez la femme enceinte contrairement aux autres classes d’anticoagulants (AVK et

AOD). Ce sont donc les seuls anticoagulants utilisables chez la femme enceinte.

2.a.3 Fondaparinux

Ce type d’héparine est apparu en 2003 et est issue d’une synthése complexe de 30 a 35 étapes.
C’est une chaine de sucre trés courte qui inhibe uniquement le facteur Xa. Ce dérivé présente
une demi-vie augmentée entre 17h et 21h qui explique le fait qu'une seule injection par jour
suffit. Il est également éliminé par voie rénale et n’est donc a ne pas utiliser chez les patients

dont la fonction rénale est altérée.

b. Les Antivitamines K (AVK)

Les AVK sont le deuxieéme type d’anticoagulants. Nous savons que la vitamine K est
impliquée dans le processus de coagulation. Elle est synthétisée par les hépatocytes sous
forme réduite et elle permettra en présence de gamma-carboxylase la transformation d’acide
glutamique en position N-terminale pour le facteur de coagulation en Acide Gamma-Carboxy
Glutamique (GLA). A la suite de cette réaction, la vitamine K va étre sous forme oxydée et

cela rend les facteurs vitamine K dépendants fonctionnels. Ce sont les facteurs II, VII, IX, X.

Ensuite, la vitamine K suivra un cycle de réduction pour étre a nouveau disponible pour les

réactions.
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Les traitements AVK bloquent les enzymes qui permettent les réactions a savoir la vitamine K
¢poxyde réductase et la vitamine K réductase. En bloquant ces enzymes, il n’y a plus de
vitamine K réduite de disponible et il ne peut plus y avoir de transformation des facteurs

vitamine K dépendants en facteurs fonctionnels.

En effet, en inhibant le cycle de la vitamine K, ces traitements conduisent a la synthése par
I’hépatocyte, de facteurs vitamine K dépendants dépourvus de résidus GLA et donc de
facteurs de coagulation non fonctionnels. Ceci explique que nous avons un défaut de synthése

de ces facteurs II, VII, IX et X et donc I’effet anticoagulant attendu.

Quand on bloque la syntheése de ces protéines, il faut attendre plusieurs jours pour voir leur
activité diminuer chez les patients. En effet, il y a un effet retardé des AVK, ce ne sont pas
des traitements anticoagulants d’urgence. Pour atteindre un état d’équilibre, il faudra obtenir
un abaissement des 4 facteurs de coagulation vitamine K dépendants pendant 8 jours

minimum.

De plus, il faudra une vigilance particuliére aprés un arrét de ces traitements car 1’effet
anticoagulants persiste pendant plusieurs jours une fois le traitement arrété. Ils sont

principalement ¢liminés par voie rénale et biliaire.

En France, 3 spécialités existent : Warfarine (Coumadine®), Acénocoumarol (Sintrom®) et

Fluindione (Previscan®).

L’ Acénocoumarol a une demi-vie plutdt courte et nécessite deux prises par jour contrairement
a la Warfarine et la Fluindione qui, grace a leur demi-vie plus longue nécessitent une seule

prise par jour.

c. Les Anticoagulants Oraux Directs (AOD)

Les AOD sont la troisieme classe d’anticoagulants. Ils agissent directement sur les facteurs de
coagulation. Certains inhibe directement le facteur Xa comme le Rivaroxaban (Xarelto®) et
I’Apixaban (Eliquis®). Le Dabigatran (Pradaxa®) est un AOD qui inhibe uniquement le

facteur Ila.
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Ces AOD présente un Tmax court et sont transportés par la glycoprotéine P. Il faut savoir que
cette derniére est un systéme de transport pour de nombreux toxiques. Il va protéger
I’organisme. Il va limiter 1’absorption intestinale du médicament et favoriser son élimination
rénale. Si on associe un AOD a un inhibiteur de ce systeme, on augmentera alors la

concentration plasmatique en AOD.

Ces traitements sont plus rapide d’action que les AVK et sont rapidement réversible ce qui
signifie qu’un oubli de prise serait plus grave que pour un AVK. IIs ont également une fenétre
thérapeutique plus large que les AVK ainsi qu’un profil pharmacocinétique (PK) et
pharmacodynamique (PD) plus prévisible ce qui permet d’avoir des doses fixes. Ils sont

principalement éliminés par le rein.

d. De nouveaux traitements en développement 23

De nouvelles stratégies thérapeutiques ciblant le facteur XIa sont actuellement en
développement. Trois classes de médicaments sont en cours de développement clinique
(phases II et III) : les oligonucléotides antisens (ASO), les anticorps monoclonaux et les

petites molécules de synthese.

Leurs propriétés pharmacologiques différent, avec un impact potentiel sur la prise en charge

urgente des patients.

Les ASO (Ionis-FXI et Fesomersen) agissent en se fixant sur les séquences d’ARN messager
(ARNm) du facteur XI dans le foie afin de bloquer sa traduction et de réduire sa synthése. Le
Fesomersen (Ionis-FXI-LRx) est une forme conjuguée a la N-acétylgalactosamine permettant
de cibler spécifiquement les hépatocytes, ce qui réduit la fréquence d’administration par voie
sous-cutanée (SC), passant d’un schéma (bi)hebdomadaire pour [’lonis-FXI a une
administration mensuelle pour le Fesomersen. Ces molécules ne sont ni métabolisées par voie
hépatique ni éliminées par voie rénale, limitant ainsi les interactions médicamenteuses. Leur

demi-vie est de 10 a 20 jours.

Les anticorps monoclonaux regroupent I’Abélacimab, 1’Osocimab et le Xisomab. Ils se
distinguent par leur mécanisme d’action, mais sont tous administrés une fois par mois par
voie parentérale. Ils présentent un délai d’action rapide et une longue demi-vie. Leur

métabolisme n’implique pas non plus la voie hépatique et leur élimination est indépendante

30



de la fonction rénale. Ils sont éliminés par les phagocytes mononucléés. L’Abélacimab,
administré par voie SC ou IV, inhibe les facteurs XI et Xla en se fixant au domaine
catalytique de la molécule (qui contient la triade catalytique caractéristique des sérines
protéases). Cela induit un changement de conformation et maintient le facteur XI/XIa dans un
¢tat inactif. Son délai d’action est rapide et son effet maximal peut étre atteint en quelques
jours apres une administration SC. Sa demi-vie est de 20 a 28 jours. L’Osocimab est
administré par les mémes voies que 1’Abélacimab et possede une demi-vie de 30 a 44 jours. Il
inhibe le facteur Xla en ciblant son site actif. Enfin, le Xisomab est administré exclusivement
par voie IV. Il se fixe sur '« Apple Domain 2 » et inhibe 1’activation du facteur XI par le

facteur XIla. Sa demi-vie varie entre 11 et 21 heures selon la posologie.

Les petites molécules de syntheése (Asundexian et Milvexian) inhibent directement et
spécifiquement le facteur Xla et sont administrées par voie orale. Elles présentent un délai
d’action rapide, de I’ordre de 2 a 4 heures, et une demi-vie de 12 a 16 heures. Contrairement
aux deux autres familles, elles sont métabolisées par le CYP3A4 (pour les deux molécules) et
par le CYP3AS (pour le Milvexian), ce qui les expose davantage au risque d’interactions

médicamenteuses. Leur ¢limination rénale sous forme active reste limitée (< 20 %).

Ollgonudooﬂdn
- R

JONIS-FXI/

F Ab&lacimab Osocimab Asundexian Milvexian
esomersen
Diminution Inhibition du FXI Inhibition de
de la synthése et Xla par fixation Inhibition allostérique Pactivation du FXI Inhibition du site Inhibition du site
hépatique per fixation  au niveau du domaine du site actif du I Xla 5 ar lo FXila actif du IXla actif du FXla

sur I'ARN du FXI catalytique s
Voie d'administration SC IV-5C IV-SC v Orale Orale
Demi-vie 10-20 jours 25-30 jouwrs 30-44 jours 11-121 heures 14-17 heures 12-18 heures
Métabolisme hépatique Non Nen Non Non CYP3AA CYP3A4/3AS
Elimination rénale Non Non Non Non <15% < 20%

Effats sur les tests de routing d*hémostase

TCA Allonge
L1 Pas d'effet
FX1:C Diminution Pas de diminution®
FVIILC, FIX:C, FXI:C Pas de diminution *

Abréviations ;: CYP : cytochrame P450 ; FVIIVIX/XI/XI:C : mesure des facteurs par méthode chronométrique basée sur le TCA ; IV : intraveineux ; SC - sous-cutané ;
TCA : temps de céphaline + activateur ; TP : taux de prothrombine.

* pas de diminution sttendue mais interférence sur la mesure nécessitant des dilutions du plasma,

Figure 4 : Principales caractéristiques des anticoagulants ciblant le facteur Xla en
développement et leurs effets sur les tests d hémostase >>.

Les données actuellement disponibles restent insuffisantes pour permettre une prise en charge

clinique adaptée des patients.
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L’avenir des inhibiteurs du facteur XI reposera sur les résultats des études de phase III en
cours, qui devront confirmer leur efficacité et leur tolérance a grande échelle. En cas de
résultats favorables, ces molécules pourraient constituer une avancée thérapeutique majeure
en se substituant potentiellement, chez certains patients a haut risque hémorragique, aux

anticoagulants conventionnels.

Ainsi, le développement de ces traitements témoigne d’une évolution importante de la
recherche dans le domaine de D’anticoagulation, marquée par une orientation vers des

stratégies thérapeutiques plus ciblées et mieux adaptées aux besoins des patients.
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2. L’usage préventif et curatif *°

Les anticoagulants sont utilisés selon deux modalités : prophylactique (préventive) ou

curative.

A visée préventive, I’objectif est d’empécher la formation d’un thrombus dans des situations a
haut risque thromboembolique (chirurgie orthopédique majeure, alitement prolongé, cancer).
Les HBPM et le Fondaparinux sont privilégiés par rapport aux HNF en raison de leurs

propriétés pharmacocinétiques plus stables et plus prévisibles.

En milieu chirurgical, notamment orthopédique ou oncologique, le risque thromboembolique
en I’absence de prophylaxie est majeur : 50 a 70 % des patients non traités développeraient
une thrombose veineuse sans prévention adaptée. Dans ces situations, une dose de 4 000 a 5

000 UI par jour est généralement prescrite pendant une durée pouvant atteindre 35 jours.

Lorsque le risque est considéré comme modéré, comme apres une chirurgie abdominale ou
I’incidence des thromboses atteint environ 20 % en 1’absence de prophylaxie, les patients
regoivent habituellement 2 000 a 3 000 UI d’héparine par jour, administrées pendant quelques

jours.

Un risque de TVP et d’embolie pulmonaire est également observé chez les patients alités
pendant plusieurs jours (environ 15 % en 1’absence de prophylaxie). Dans ce cas, la posologie
utilisée correspond a celle recommandée dans les situations chirurgicales a haut risque

thromboembolique, mais la durée d’administration est limitée a 14 jours.

Les héparines sont également administrées a doses curatives dans le traitement des
thromboses veineuses et des embolies pulmonaires. Elles constituent des anticoagulants de
premicre intention en situation d’urgence. Les HNF représentent la seule option thérapeutique

recommandée chez les patients présentant une insuffisance rénale sévere.

Le traitement débute par un bolus intraveineux d’héparine sodique a la dose de 80 Ul/kg,
destiné a saturer les sites de liaison disponibles. Celui-ci est suivi soit d’une perfusion
intraveineuse continue administrée a ’aide d’une seringue électrique (dose initiale : 18
Ul/kg/h), soit d’un schéma d’injections sous-cutanées d’héparinate de sodium, généralement a

raison de 500 Ul/kg/24 h réparties en deux ou trois administrations quotidiennes.
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Une adaptation réguliére des doses est indispensable et repose sur une surveillance biologique
par dosage de I’activité anti-Xa (héparinémie) ou mesure du temps de céphaline activée
(TCA). Le TCA évalue le temps nécessaire a la formation d’un caillot aprés activation de la
voie intrinseque de la coagulation. L’efficacité anticoagulante doit étre controlée

quotidiennement.

Concernant les HBPM et le Fondaparinux, les protocoles de traitement curatif sont
spécifiques a chaque molécule. Toutefois, ces médicaments sont contre-indiqués a dose
curative chez les patients présentant une insuffisance rénale séveére, a 1’exception de
I’énoxaparine (Lovenox®), sous réserve d’une adaptation posologique et d’une surveillance

renforcée.

Deuxiemement, les AVK sont prescrits dans un objectif de prévention des complications
thromboemboliques associées a un IDM ou a une cardiopathie emboligene, telle que la FA. Ils
sont également utilisés pour prévenir les récidives de TVP et d’embolie pulmonaire. Sur le
plan curatif, les AVK interviennent en relais d’un traitement par héparine aprés un épisode de

TVP ou d’embolie pulmonaire.

Pour la warfarine, la posologie initiale est généralement comprise entre 2 et 5 mg en une prise
quotidienne, tandis que la dose d’entretien varie habituellement entre 2 et 10 mg par jour. La
fluindione, quant a elle, est administrée selon une posologie initiale généralement comprise
entre 10 et 40 mg par jour, adaptée secondairement en fonction de I’INR. L’ajustement des
doses d’AVK repose en effet sur la mesure de 1’International Normalized Ratio (INR = (TQ
patient / TQ témoin) " ISI).

Concernant la transition entre I’héparine et les AVK, les deux traitements doivent étre
instaurés simultanément. L héparine assure une anticoagulation immédiate, notamment lors
d’un épisode d’embolie pulmonaire, permettant ainsi I’instauration concomitante des AVK
jusqu’a I’obtention de leur effet thérapeutique. L’INR est généralement controlé a J3 puis a

J5, avant d’étre surveillé régulierement selon son évolution.

Lorsque I’INR atteint la plage thérapeutique cible (généralement comprise entre 2 et 3), une
nouvelle mesure est réalisée le lendemain. Si deux valeurs consécutives, obtenues a 24 heures
d’intervalle, se situent dans cette zone thérapeutique, I’héparine peut étre arrétée : le
traitement par AVK est alors considéré comme efficace. En pratique, une période moyenne de

cing jours de co-administration est nécessaire pour obtenir un INR stable.
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Enfin, les AOD sont utilisés dans la prévention des MTEV aprées une chirurgie orthopédique,
ainsi que dans la prévention des AVC associés a la FA. Ils sont également indiqués dans la
prévention des récidives de TVP et d’embolie pulmonaire. Certains AOD, notamment les
inhibiteurs directs du facteur Xa, disposent par ailleurs d’une indication dans la prévention

des événements athérothrombotiques aprés un syndrome coronarien aigu (SCA).

Dans le cadre de la prophylaxie du risque thrombotique apreés une chirurgie orthopédique,
plusieurs options thérapeutiques sont disponibles. Le dabigatran peut étre administré a la dose
de 110 mg entre 1 et 4 heures aprés I’intervention, puis poursuivi a 220 mg une fois par jour
pendant plusieurs jours. Le rivaroxaban peut étre prescrit a la dose de 10 mg en une prise
quotidienne, débutée 6 a 10 heures apres la chirurgie. L’apixaban, quant a lui, est administré a
la dose de 2,5 mg deux fois par jour, en commencant 12 a 24 heures apres I’intervention et

poursuivi pendant plusieurs semaines.

Dans le cadre de la prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) chez les patients
atteints de fibrillation atriale (FA), le traitement par AOD est généralement instauré au long
cours et peut étre poursuivi a vie en ’absence de contre-indication ou de modification du
rapport bénéfice-risque. Le dabigatran est alors prescrit a la dose de 150 mg deux fois par

jour, le rivaroxaban a 20 mg une fois par jour et I’apixaban a 5 mg deux fois par jour.

Concernant la prévention des récidives de thrombose veineuse profonde (TVP) et d’embolie
pulmonaire, le dabigatran peut étre utilisé a la dose de 150 mg deux fois par jour apres une
phase initiale de cinq jours d’héparinothérapie. Le rivaroxaban constitue une alternative,
administré a la dose de 15 mg deux fois par jour pendant 21 jours, puis @ 20 mg une fois par
jour. L’apixaban, de son coté, est prescrit a la dose de 10 mg deux fois par jour pendant sept
jours, puis & 5 mg deux fois par jour. Au-dela de six mois de traitement, cette dose peut étre
réduite a 2,5 mg deux fois par jour dans le cadre de la prévention prolongée des récidives

thromboemboliques.

Enfin, le rivaroxaban posséde une indication supplémentaire dans la prévention des
é¢vénements athérothrombotiques aprés un syndrome coronarien aigu (SCA). Dans ce
contexte, la posologie recommandée est de 2,5 mg deux fois par jour, en association avec
I’aspirine seule ou avec une bithérapie antiplaquettaire associant 1’aspirine au clopidogrel ou

la ticlopidine.
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IV/ Les risques des anticoagulants

1. Effets indésirables

Les principaux effets indésirables des traitements anticoagulants sont variés. Les trois grandes
classes d’anticoagulants exposent principalement a un risque hémorragique, qui constitue leur
principal effet indésirable. On distingue les hémorragies majeures, associées a un
retentissement clinique significatif (déces, diminution du taux d’hémoglobine supérieure a 2
g/dL ou nécessité d’une transfusion sanguine), les hémorragies survenant dans un organe
critique (intracrdniennes, rétropéritonéales, intra-abdominales, digestives, urogénitales ou
intra-oculaires), ainsi que les hémorragies mineures, telles que les épistaxis, les ecchymoses

ou les hématomes.

Par exemple, dans le cas des AVK, le risque hémorragique constitue un véritable enjeu de
santé publique. Les accidents iatrogeénes liés a ces médicaments représentent la premiere
cause d’hospitalisation pour effet indésirable médicamenteux en France, avec environ 17 000

hospitalisations par an.

A I’inverse, un sous-dosage du traitement anticoagulant expose a un risque thrombotique lié a
b

une anticoagulation insuffisante.

Comme pour tout médicament, des réactions d’hypersensibilité peuvent également survenir.
Les héparines administrées par voie injectable peuvent étre responsables de réactions locales
au point d’injection, notamment des hématomes, des douleurs ou, plus rarement, des nécroses

cutanées.

La thrombopénie induite par I’héparine (TIH) constitue une complication iatrogéne rare mais
grave des traitements hépariniques. Elle se caractérise par une diminution significative de la
numération plaquettaire au cours du traitement et peut engager le pronostic vital du patient en
raison du risque élevé de complications thrombotiques 27. Des événements
thromboemboliques veineux ou artériels, des lésions cutanées au site d’injection ou encore

une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) peuvent étre observés.

La TIH est un trouble immunologique provoqué par la production d’anticorps dirigés contre
les complexes formés entre 1’héparine et le facteur plaquettaire 4 (PF4). Le PF4 est une
chimiokine stockée dans les granules o des plaquettes et libérée lors de leur activation?3. Une
fois dans la circulation, cette protéine expose une région fortement chargée positivement qui

lui permet de se lier aux molécules d’héparine, conduisant a la formation de complexes
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PF4/héparine. Cette interaction induit des modifications conformationnelles du PF4 et
I’apparition de néo-épitopes impliquant notamment plusieurs résidus d’acides aminés (P37,
R49, 155 et K61). Ces néo-épitopes sont reconnus par le systéme immunitaire et déclenchent
une réponse immune dépendante des lymphocytes T auxiliaires (T helper), a I’origine de la

production d’anticorps caractéristiques de la TIH?.

Les anticorps dirigés contre les complexes PF4/héparine, développés chez certains patients,
sont reconnus par les récepteurs FcyRIla présents a la surface des plaquettes. La liaison de ces
complexes immuns a ces récepteurs induit une activation plaquettaire intense. Cette activation
favorise la génération de thrombine, conduisant a un état d’hypercoagulabilité. Parallélement,

la consommation accrue des plaquettes provoque une thrombopénie, caractéristique de la TIH.

racteur 4 plaquettaire (PF4)-héparine

1gG anticorps
anti PF4-héparine

Figure 5 : Schéma du mécanisme physiopathologique de la TIH 3°.

Enfin, les polynucléaires neutrophiles (PNN) sont également activés et peuvent libérer des
pieges extracellulaires neutrophiliques (NETs, Neutrophil Extracellular Traps), qui favorisent

la coagulation et participent a la formation des thrombus.

L’ensemble de ces mécanismes contribue a 1’état d’hypercoagulabilité caractéristique de la
TIH et explique le risque élevé de complications thrombotiques observé chez les patients

atteints.30.
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Figure 6 : Schéma des deux phases du mécanisme de la TIH *°.

Les TIH apparaissent généralement entre 5 et 21 jours aprés I’instauration du traitement
héparinique. Cela exclut une TIH survenant dés le lendemain de I’initiation du traitement ;

dans ce cas, il convient de rechercher une autre étiologie de la thrombopénie.

Les TIH peuvent survenir quelle que soit la voie d’administration, la dose ou le type
d’héparine utilisé. Concernant les héparines non fractionnées (HNF), I’incidence est estimée
entre 1 et 5 %, tandis qu’elle est plus faible avec les héparines de bas poids moléculaire
(HBPM), de I’ordre de 0,1 a 0,2 %. Aucun cas n’est classiquement rapporté avec le

fondaparinux.

Les TIH peuvent se présenter selon deux profils : soit une thrombopénie franche avec un taux
de plaquettes inférieur a 150 G/L (forme dite « vraie »), soit une diminution relative de plus
de 30 a 50 % du taux de plaquettes par rapport a la valeur de base. Elles sont réversibles a

I’arrét de I’héparine.

La prise en charge repose sur I’arrét immédiat de toute héparine et sur 1’instauration d’un
traitement anticoagulant alternatif, tel que le danaparoide sodique (Orgaran®), administré par
voie sous-cutanée (contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale sévére), ou 1’argatroban

(Arganova®), administré en perfusion intraveineuse continue. L’argatroban présente
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I’avantage d’étre utilisable chez les patients insuffisants rénaux, car il est métabolisé par voie

hépatique.

En plus du risque hémorragique commun a tous les anticoagulants, les AVK peuvent
également étre responsables d’effets indésirables immuno-allergiques, incluant des atteintes
tubulo-interstitielles, hépatiques, hématologiques ou cutanées, telles que le syndrome
d’hypersensibilit¢é médicamenteuse avec €osinophilie et symptomes systémiques (DRESS).
Ces réactions sont plus fréquemment observées avec la fluindione qu’avec les dérivés

coumariniques.

Elles surviennent généralement au cours des six premiers mois de traitement. L’ANSM a ainsi
restreint les indications de la fluindione, en recommandant de ne plus initier ce traitement, de
privilégier les autres AVK (dérivés coumariniques) ou les anticoagulants oraux directs, et de
maintenir une vigilance particuliere chez les patients déja traités, en particulier durant les six

premiers mois3!.

Enfin, les AOD peuvent étre associés a des effets indésirables gastro-intestinaux, ce qui
explique qu’il soit recommandé de les prendre au cours d’un repas pour certains d’entre eux,

afin d’améliorer la tolérance digestive.
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2. Contre-indications

Comme pour tout médicament, il existe certaines contre-indications aux traitements
anticoagulants. L’hypersensibilit¢ a 1’'un des composants constitue la contre-indication

commune a I’ensemble des médicaments.

Pour les héparines (HNF, HBPM et fondaparinux), les contre-indications communes incluent
la présence de Iésions a risque hémorragique (cancers digestifs, ulcere gastro-duodénal actif),
les troubles de I’hémostase, un AVC récent, une hypertension artérielle non contrélée ou

encore des antécédents de TIH.

A T’exception de 1’énoxaparine (Lovenox®), les traitements curatifs par HBPM et par
fondaparinux sont contre-indiqués en cas d’insuffisance rénale sévere (clairance de la
créatinine < 30 mL/min). Le fondaparinux peut étre utilisé en prophylaxie avec une clairance
de la créatinine comprise entre 20 et 30 mL/min, avec adaptation posologique. En dessous de

cette valeur, il est contre-indiqué en prévention.

En pratique, les HNF constituent les seules héparines utilisables en traitement curatif chez les
patients atteints d’insuffisance rénale sévere, en raison de leur élimination indépendante de la

fonction rénale.

Les AVK présentent, comme les héparines, des contre-indications dans les situations a risque
hémorragique élevé, notamment 1’hypertension artérielle sévere ou non contrdlée (diastolique
> 120 mmHg), les AVC récents, ainsi que l’insuffisance rénale sévére. L’insuffisance
hépatique sévere et la grossesse constituent également des contre-indications importantes.
Cela explique qu’une contraception efficace soit recommandée chez les femmes en age de
procréer traitées par AVK. Par ailleurs, toute injection intramusculaire est contre-indiquée

chez les patients sous AVK en raison du risque hémorragique li¢ au geste invasif.

Enfin, pour les AOD, la principale contre-indication, en dehors des situations a risque
hémorragique communes a tous les anticoagulants, est I’insuffisance rénale sévére (variable
selon la molécule). Cette classe est également contre-indiquée pendant la grossesse et

I’allaitement en raison de données de sécurité suffisante.

Ainsi, les héparines demeurent a ce jour les seuls anticoagulants utilisables pendant la

grossesse
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3. Interactions médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses avec les traitements anticoagulants peuvent provoquer une
potentialisation ou une inhibition de leur action. Cela peut entrainer de graves conséquences

pour le patient.

Lorsqu’un patient présente parmi ses médicaments un traitement anticoagulant, le pharmacien
se doit de vérifier I’absence d’interactions médicamenteuses entre ces derniers et d’autres

médicaments.

a. Les interactions pharmacocinétiques (PK)

Parmi les interactions médicamenteuses, il existe des interactions PK avec les phénoménes
d’induction ou d’inhibition enzymatique induisant respectivement une diminution ou une
potentialisation de 1’effet attendu par le traitement. Parmi les inducteurs enzymatiques
diminuant I’action des traitements anticoagulants, il y a les inducteurs du CytochromeP450
3A4 (CYP3A4) et de la glycoprotéine-P (P-GP) qui sont responsables d’une inhibition de
I’action des AOD en entrainant une diminution de leur concentration circulante. Il peut
¢galement y avoir une inhibition de I’action des AVK par certaines molécules (métabolisés

par le Cytochrome P2C9 (CYP2(C9))32.
Parmi ces inducteurs se trouvent :

- Des plantes comme le Millepertuis : inducteur du CYP3A4 et CYP2C19,
- Le tabac, I’alcool,
- Les anti-infectieux comme : la Rifampicine (association déconseillée avec les AOD),

- Des anti-convulsifiants comme : la Carbamazépine, le Phénobarbital, la Phénytoine.

Ces interactions auront pour conséquences une absence d’effet thérapeutique des
anticoagulants et un risque de formation de caillot sanguin pouvant conduire aux risques

cardio-vasculaires comme un AVC ischémique ou une embolie pulmonaire.
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Le phénomene contraire peut se produire lors d’interactions médicamenteuses des
anticoagulants avec des molécules dites « inhibitrices enzymatiques ». Cette fois-ci, une
potentialisation de I’action du traitement se produira. Parmi les inhibiteurs enzymatiques

potentialisant I’action des anticoagulants, il y a :

- Des inhibiteurs enzymatiques du CYP3A4 et de la P-GP :

e Les antifongiques azolés (Itraconazole, Kétoconazole, Fluconazole): par
exemple le Miconazole est strictement contre-indiqué avec les AVK car il y
aura augmentation de la fraction libre de I’AVK. Ils sont aussi contre-indiqués
avec les AOD.

e Les nitro-imidazolés comme le Métronidazole : ’interaction avec I’AVK sera
une précaution d’emploi, il faudra effectuer une surveillance biologique
rapprochée.

e Les antirétroviraux (inhibiteurs de protéases du Virus de I’Immunodéficience
Humaine (VIH) : Ritonavir),

e Les immunosuppresseurs comme le Tacrolimus,

e Les antibiotiques de la famille des macrolides (Clarithromycine,
Erythromycine),

e Les antagonistes des canaux calciques bradycardisants : Vérapamil, Diltiazem,

e Des anti-arythmiques : I’Amiodarone (inhibiteur de la P-GP) : elle a un temps
de demi-vie trés long et un volume de distribution trés important, 1’association
reste possible cependant, il est important d’étre vigilant lors de 1’administration
d’AVK apres ’arrét de cette molécule (I’effet inhibiteur est encore présent),

e Les antiulcéreux : la Cimétidine : 1’association avec les AVK est a prendre en
compte. La cimétidine va diminuer le métabolisme hépatique de I’AVK et

donc augmenter son effet thérapeutique.

Il y a également des substances qui ne sont pas des médicaments mais qui ont aussi une action

inhibitrice enzymatique comme :

- Le jus de Pamplemousse qui est un puissant inhibiteur du CYP3A4 et de la P-GP : les

substances responsables sont la Naragénine et la Naringine.
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L’inhibition enzymatique pourrait entrainer de graves conséquences pour le patient

notamment des hémorragies.

Il existe d’autres interactions PK comme entre les traitements antibiotiques et les AVK. En
effet, les antibiotiques sont susceptibles de provoquer une destruction de la flore intestinale
(ex: les Céphalosporines, les Fluoroquinolones, les Tétracyclines). Cela aura pour
conséquence de diminuer le taux de vitamine K et potentialisera alors I’effet des AVK. Le
taux de traitement anticoagulant peut aussi €tre modifi¢é par diminution de leur absorption

intestinale suite a la prise de médicaments laxatifs ou de 1’huile de paraffine 3.

Ces interactions médicamenteuses sont intéressantes notamment concernant les antibiotiques.
En effet, les sportifs peuvent étre souvent amenés a voyager régulicrement pour des
compétitions a 1’étrangers et il est tout a fait possible que la prise d’antibiotiques soit
recommandée pour certains pays. Il faut alors une vigilance particuliére des professionnels

entourant le sportif dans ces cas précis si ce dernier est sous anti-coagulant.

b. Les interactions pharmacodynamiques (PD)

Dans un second temps, il existe des interactions médicamenteuses PD. Il s’agit de la
modification de la relation entre la concentration et 1’effet du médicaments telle que : une
interaction directe avec des récepteurs, une modification des systémes effecteurs, une
modification des fonctions physiologiques. Il n’y a pas de modification de la concentration du

médicament mais de son effet pharmacologique3?.

Elles sont classées en 2 catégories : la synergie s’il y a un effet convergent (addition des
effets) et I’antagonisme s’il y a un effet divergent (action dans le sens opposé). Lors d’une
synergie, 1’effet lors de 1’interaction sera supérieur a 1”’effet du médicament seul, il peut y
avoir la somme des effets des deux médicaments. Il a y un antagonisme lorsque 1’effet de
I’association des deux médicaments est inférieur a 1’effet de principe actif lorsqu’il est utilisé

seul.

De nombreuses interactions PD peuvent survenir avec les traitements anticoagulants et

exigeront une surveillance rapprochée du pharmacien lors de la délivrance.

Principalement, les traitements Antiagrégants Plaquettaires (AAP) et les Anti-Inflammatoires
Non Stéroidiens (AINS) sont deux classes de médicaments provoquant des interactions PD

avec les anticoagulants par 1’effet synergique de leurs principes actifs.
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Parmi les AAP, il y a I’acide acétylsalicylique (I’Aspirine) qui, a faible dose posséde une
action inhibitrice des COX1 (Cyclo-oxygénase 1) 33. Cet effet entraine une diminution de la
production de Thromboxane A2 qui est un agent vasoconstricteur et agrégant plaquettaire
sous I’action de la thromboxane synthétase. Le temps d’inhibition plaquettaire durera alors le
temps de vie des plaquettes (6-8 jours). Cela est a prendre en compte s’il y a une intervention
chirurgicale Les spécialités utilisées sont le Kardégic®, I’ Aspirine Protect®, et le Kardégic®,

injectable.

Les AINS ont également un effet antiagrégant plaquettaire par leur inhibition direct des COX,
induisant le méme mécanisme que 1’Aspirine. Par exemple, le Flurbiproféne (Antadys®) est
utilis¢ en prévention secondaire a la suite d’un IDM et aprés une thrombolyse chez les

patients ou le traitement par aspirine a bas dosage est a éviter.
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Figure 7 : Schéma de l'action des traitement anti-inflammatoires sur le mécanisme
d'agrégation plaquettaire **.

D’autres médicaments possédent cet effet pharmacologique par une inhibition de la voie
d’ADP. Le récepteur P2Y12 va entrainer une inhibition de I’adénylate cyclase, ainsi il va
diminuer le taux d’Adénosine Monophosphates Cyclique (AMPc) et donc diminuer la
phosphorylation par la Phosphokinase A (PKA) d’une protéine VASP. Cette VASP non
phosphorylée va activer les intégrines de surface des plaquettes GP IIb-Illa, qui permettent la
liaison du fibrinogeéne au facteur de von Willebrand (facteur rétablissant I’adhésion des

plaquettes au sous endothélium vasculaire). Cette action conduit a 1’agrégation plaquettaire 33.

Certaines molécules comme la Ticlopidine, le Clopidogrel, le Prasugrel ou le Ticagrelor ont

une action antagoniste des récepteurs P2Y12. Elles inhibent ainsi 1’agrégation plaquettaire.
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Cette inhibition de [’agrégation plaquettaires par ces traitements associés a [’effet

anticoagulant conduit a une augmentation du risque hémorragique.

Cela explique que les AOD et AVK sont contre indiqué en association avec 1’ Aspirine a forte
dose (>500 mg) et I’association reste a prendre en compte et est déconseillée si le dosage est

plus faible (<325 mg). Les AINS associés sont également déconseillés.

La conduite a tenir est de respecter les contre-indications, assurer une surveillance biologique

pour les AVK et surveiller le temps de saignement le cas échéant .

De plus, il existe des inducteurs de synthése de facteurs de la coagulation comme les
cestrogeénes et les corticostéroides qui jouent un réle dans I’inhibition de 1’action des AVK.

Ces interactions sont donc a surveiller.

Les anticoagulants oraux ne doivent pas étre administrés conjointement a I’héparine. Il existe
un protocole de relais de traitement entre les héparines et les AVK et lors de ce relais, la

surveillance clinique et biologique doit €tre renforcée.

Enfin, des interactions entre les traitements AVK et certains aliments sont possibles. Il s’agit
d’interactions PD. Certains aliments contiennent de la vitamine K et ces derniers sont alors
susceptibles d’antagoniser ’effet des AVK. Si le patient augmente son taux de vitamine K via
I’alimentation, cela favorisera le phénomeéne de coagulation et aura effet antagoniste des
AVK. En 2012, les Autorités de Santé Européennes (EFSA) ont mis en avant apres plusieurs
examens de données scientifiques que les aliments et compléments alimentaires contenant de
la vitamine K peuvent contribuer a la coagulation sanguine si et seulement si, ces produits
contiennent au moins 11pG de vitamine K pour 100g ou 100 ml ou par emballage si le
produit ne contient qu’une seule portion (28). La vitamine K est présente dans les 1égumes
tels que les épinards, les choux, la salades, les huiles végétales comme I’huile d’olive, de soja
ou de chanvre. Ces aliments ne sont pas interdits chez les patients sous AVK, cependant il est
important de les répartir de manicre réguliere et sans exces afin de ne pas modifier 1’efficacité

du traitement.

Ces interactions sont également a prendre en compte chez le sportif. Celui-ci peut vite étre en
situation de blessure et de douleur qui I’ameénerait a prendre un AINS, de I’ Aspirine ou de la

phytothérapie. Cela est aussi valable pour la surveillance au sein de son régime alimentaire.
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4. Surveillance clinique et biologique

Les patients étant sous traitements anticoagulants doivent €tre informés de 1’importance vitale
de l’observance. Le patient se verra remettre une carte mentionnant le traitement
anticoagulant. Celle-ci est nécessaire et précisera de ne pas arréter ou modifier le traitement et
de ne pas prendre d’autres traitements sans avis médical. Elle pourra étre complétée d’une
fiche de suivi qui mentionnera le nom du traitement, les dates de consultations passées et
prévues ainsi que les résultats d’examens biologiques. L’utilisation de ce document, qui doit
étre présenté a tout professionnel de santé que le patient pourrait consulter, devrait favoriser
une meilleure coordination entre les différents intervenants (médecins, pharmaciens,

biologistes, dentistes, infirmiers, etc...)

a. Contrdle biologique pour les héparines

Avant la mise en place du traitement, il y a plusieurs parametres a vérifier afin qu’il n’y ait

pas de contre-indication au traitement. Il y aura :

- Une surveillance de la numération plaquettaire par un hémogramme : les héparines
sont susceptibles de provoquer des TIH. Pendant le 1¢ mois, il est systématique pour
les HNF, quelle que soit la dose, de réaliser cette numération plaquettaire 2 fois par
semaine puis 1 fois par semaine. Cette surveillance est également valable pour les
HBPM dans un contexte chirurgical. Pour d’autres contextes impliquant des HBPM,
une numération plaquettaire n'est a réaliser que lors de manifestations cliniques
¢vocatrices d’'une TIH ou si des lésions sont présentes au site d’injection. Le
pharmacien d’officine doit s’assurer que le patient ait bien une ordonnance pour faire

une numération plaquettaire lorsqu’il vient récupérer ces traitements.

- Une mesure de P’activité anticoagulante : elle permet de vérifier que ’hémostase
fonctionne correctement et/ou faire une adaptation posologique si besoin. Si le
traitement est mis a but préventif chez le patient, il n’y aura pas de surveillance. En
revanche, si le traitement est a visée curative, pour les HNF, il faudra surveiller le
TCA ou Pactivité anti-Xa (héparinémie) au moins 1 fois par jour. Le TCA, c’est le
temps de coagulation du plasma du malade auquel on ajoute un activateur : la
Céphaline et du calcium. Sous héparine et particulierement sous HNF, le TCA
s’allonge. Il est surtout dépendant de 1’activité anti-Ila, donc le TCA est surtout

sensible a la présence d’HNF et pas tres sensible a la présence d’HBPM.
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Le ratio TCA malade/témoin doit étre entre 1,5 -3. S’il est supérieur a 3, le patient est en
surdosage et s’il est inférieur a 1,5, le patient est en sous-dosage. L’activité anti-Xa refléte
Iactivit¢ de 1’héparine circulante dans le plasma (héparinémie en Ul/ml), elle doit se
situer entre 0,3 et 0,7. Si le taux est supérieur a 0,7, le patient est en surdosage et s’il est
inférieur a 0,3, le patient est en sous-dosage. Cette surveillance est réalisée aprés chaque

modification de dose.

Pour les HBPM, il n’y a pas de surveillance recommandée sauf cas particulier pour
détecter un surdosage c’est-a-dire, un poids extréme (<40k kg ou >100 kg), une
insuffisance rénale modérée (Cl. Créatinine : 30-59 ml/min) ou une hémorragie
inexpliquée. Dans ces cas précis, ¢’est ’activité anti-Xa qui sera surveillée. L’héparine

Fondaparinux elle, ne préconise aucune surveillance particulicre.

- Enfin, il sera important de mesurer la Cl. Créatinine car les insuffisances rénales

séveres sont contre-indiquées avec les HBPM et la Fondaparinux.

b. Contrdle biologique pour les AVK

Il faudra réaliser un examen biologique appelé INR pour les patients étant traités avec des
AVK. Ce test est réalisé dans le monde entier et est standardisé. Pour réaliser ce test, il faudra
mesurer le temps de Quick : il s’agit du temps de coagulation du plasma du malade avec de la
thromboplastine et du calcium. On mesurera le temps de formation du caillot de fibrine. Ce
test explore les différents facteurs de coagulation : I, V, VII, X et le fibrinogene (facteur I).
En effet, un patient sous AVK a un déficit en facteur II, VII et X et donc un temps de Quick

allongé.
L’INR se calcul via la formule : (Temps Quick Malade / Temps de Quick Témoin)!S!

L’ISI est un indice de sensibilité de la thromboplastine fourni par le fabricant. Cela permet

que I’INR soir comparable a celui réalis¢ dans d’autres laboratoires.

Le traitement AVK est considéré comme équilibré si I’INR du patient se situe entre 2 et 3 :
c’est la fenétre thérapeutique. S’il est supérieur a 3, cela signifie un temps de Quick du patient
¢levé et donc un risque hémorragique important. S’il est supérieur a 5, on contact le médecin
systématiquement. S’il est inférieur a 2, le temps de Quick est plus court, I’effet de ’AVK
n’est pas assez anticoagulant, il faut alors augmenter la posologie afin que le traitement soit

efficace.
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A T’instauration du traitement, le patient commence par prendre 1 comprimé par jour le soir
(sauf pour 1’ Acénocoumarol). Il est préconisé de prendre le traitement le soir car il est plus
pratique de faire I’INR le lendemain matin. En cas de surdosage ou sous-dosage, il sera plus
facile de joindre le médecin. Si le sujet est 4gé (> 65 ans), le traitement sera commencé a une
posologie diminuée (1/2 ou % de comprimé) car ils sont plus sensibles au traitement. Un
second INR est effectué a 48h puis un troisiéme a 72h. Enfin, lorsque le traitement est
équilibré, I’INR est mesuré 1 fois par semaine puis tous les 15 jours et finalement au moins 1

fois par mois.

Aujourd’hui en France, il existe des dispositifs d’automesures INR : Coagu-Chek ®. C’est un
boitier qui sert a mesurer I’INR a 1’aide d’une goutte de sang que 1’on dépose sur une
bandelette aprés s’étre piquer le doigt. Il est délivré aprés une séance d’Education

Thérapeutique du Patient (ETP) et apres une formation sur I’automesure.

c. Contrdle biologique pour les AOD 3

Enfin, pour les AOD, il y a également un contrdle biologique a effectuer. Cependant, ils
restent la classe d’anticoagulants qui nécessitent le moins de contrdle et par conséquent le
moins de contraintes pour les patients. Il faut réaliser un contréle de la fonction rénale et
hépatique. En effet, il est indispensable, avant toute prescription, de surveiller la CL
Créatinine au minimum 1 fois par an et 3 fois par an en cas d’insuffisance rénale modérée.
Chez un patient avec une clairance correcte (>59 ml/min), il est possible de donner tous les
AOD. En revanche chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée (Cl. Créatinine :
30-59 ml/min), les posologies devront étre adaptées. Chez les patients avec une insuffisance
rénale sévere (Cl. Créatinine : 15-29 ml/min), il ne faudra surtout pas délivrer de Dabigatran.
Un contréle de I’Hémoglobine devra étre fait au moins 1 fois par an. Des contrdles de

I’hémostase, ne sont pas a réaliser, sauf exception.

Pour finir, des dosages spécifiques doivent étre effectuer dans des conditions particulieres :
chirurgies urgentes, hémorragies graves, événements thrombotiques. En cas de chirurgie
urgente ou d’hémorragies graves sous AOD : s’il est possible d’attendre, on essaye (12 a 24
heures d’élimination), si ce n’est pas possible, dans un service spécialisé, le médicament sera
dosé et il existe des antidotes : I’ldracizumab (Praxbind®,) pour le Dabigatran et des

complexes prothrombines et Andexanet alpha pour le Rivaroxaban et I’ Apixaban.
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d. Contrdle biologique pour les anti-XI

Plusieurs essais cliniques de phase II et III pour évaluer 1’efficacité et la sécurit¢ de ces
nouveaux traitements sont en cours. Ces anticoagulants ont été développés pour étre
administrer a dose fixe, sans ajustement posologique, basés sur des tests ce qui est une
avancée par rapport aux AVK. Il reste utile de connaitre leur impact sur les tests d’hémostase
surtout dans le cadre des prises en charges d’urgences telles que des hémorragies graves et

non contrélées ou les interventions invasives urgentes.

Le TCA est allongé avec tous les anti-XIa de facon dose-dépendante, sauf avec les ASO et

varie selon les molécules. Le temps de Quick lui reste inchangé.

La concentration plasmatique du facteur XI diminue avec les ASO, ils réduisent sa
biosynthése jusqu’a 75% aprés 6 semaines de traitement et celle-ci se normalise environ 3
mois apres l'arrét du traitement. Cependant, les anticorps monoclonaux et les petites
molécules de synthése ne modifient pas la concentration plasmatique du facteur XI. En effet,
il est important de bien distinguer une véritable diminution de la quantité de facteur XI

circulant, d’une inhibition de son activation ou de son activité.

Aujourd’hui, il n’existe pas de tests commercialisés permettant de mesurer ’activité anti-XIa

pour ces traitements.

5. Relais des traitements anticoagulants

a. Relais Héparines / AVK

Généralement, lors d’une thrombose veineuse ou d’une embolie pulmonaire, 1’héparine est
administrée en premier chez le patient puis on utilise un traitement AVK en relais. Ce relais
doit se faire en respectant un protocole particulier. Souvent, 1’héparine et I’AVK sont donnés
le méme jour : le traitement héparinique agit tout de suite et cela laisse le temps d’équilibrer
le traitement AVK (environ 8 jours). Il faut réaliser le contréle INR 3 jours apres (a J3) eta J5

puis tous les deux jours.
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Une fois que I’INR est dans la zone thérapeutique (entre les valeurs 2 et 3), un second est
réalisé a 24 heures d’intervalle. Si les deux INR sont dans la zone thérapeutique, alors il est
possible d’arréter le traitement par héparine, le traitement AVK sera considéré comme
efficace. Couramment, 5 jours sous héparine sont nécessaires mais maintenant, ce temps est
de plus en plus court. Ce qui est important, c’est de ne surtout pas arréter I’héparine tant le
traitement AVK n’est pas dans la zone thérapeutique. La surveillance biologique se déroulera

ensuite classiquement pour surveiller I’INR du patient sous AVK.

Par contre, lorsque qu’un AVK doit étre remplacé par une héparine, il n’y a pas de
chevauchement possible. Le patient doit arréter de prendre sont AVK et débuter 1’héparine
uniquement quand son INR est inférieur a 2. Un INR toute les 24h doit étre réaliser afin de
savoir quand le patient doit débuter 1’administration d’héparine. Cela revient a prendre en
général le traitement par héparine 48 heures aprés la derniére prise de Warfarine ou

Fluindione et 24 heures apres la derniére prise d’Acénocoumarol 37

b. Relais Héparines / AOD 37

Ici, lorsque le patient passe de 1’héparine a un traitement par AOD ou d’un traitement AOD
vers un traitement par héparine, il y la aussi, pas de chevauchement possible entre les
molécules. Il faut arréter le traitement pris et le jour suivant, a I’heure prévue de la prise

habituelle du premier traitement, prendre le traitement de relais.

Lorsqu’il s’agit d’un patient passant d’une héparine a un traitement par AOD, seuls les signes
cliniques sont a surveiller. En revanche, lorsqu’il s’agit de la situation inverse, la surveillance
classique pour les traitements hépariniques est a effectuer (numération plaquettaire, activité

anti-Xa, TCA, Cl. Créatinine).

c. Relais AVK /AOD 37

Enfin, il existe également des relais entre les traitements AVK et AOD. En effet, lorsqu’un
patient doit passer d’un traitement AVK a un AOD, il faut : arréter le traitement AVK,
réaliser un INR 1 fois par jour, puis débuter I’AOD uniquement lorsque I’INR est < 2 pour le

Dabigatran et I’ Apixaban et inférieur a 3 pour le Rivaroxaban.
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Lorsque I’indication est une TVP ou en embolie pulmonaire, il faut le débuter lorsque I’INR
est < 2,5 pour le Rivaroxaban et 1’Apixaban. Une fois que le patient a commencé son

traitement AOD, seule une surveillance clinique s’impose.

Il est également possible de faire le relais inverse. Si le patient est sous Rivaroxaban ou
Apixaban, il faut débuter ’AVK sans interrompre la prise de I’AOD (1¢ jour : J1), un INR a
J3 juste avant la prise d’AOD est a réaliser (soit minimum 2 jours de co-prescription des
traitements). Dés que I’INR du patient est > 2, le patient peut arréter son AOD car le
traitement AVK est dans la zone thérapeutique. Il faut par la suite surveiller I'INR 24 heures

apres 1’arrét de I’AOD.

En revanche, lorsque le patient passe du Dabigatran a un traitement AVK, il faut maintenir les
deux traitements associés puis arréter I’AOD lorsqu’a J3, la Cl. Créatinine du patient est entre
30 et 49 ml/min (soit a 2 jours de co-prescription de Dabigatran/AVK) et a J4 si elle est > 50
ml/min (soit a 3 jours de co-prescription de Dabigatran/AVK). Il faut ensuite, surveiller I’INR
2 jours apres la derniere prise de Dabigatran puis les autres controles biologiques de I’INR

des patients sous AVK.

6. Gestion des oublis de prises

Premierement, il faut que le patient comprenne comment agir en cas d’oubli de prise selon le
traitement anticoagulant qu’il prend et sa posologie. Cela est dépendant de chaque molécule et

de leur paramétre PK.

Une régle est toujours applicable pour les traitements anticoagulants : il ne faut jamais

doubler une prise pour compenser une dose oubliée.

Par exemple, ’action des AOD est trés sensible a 1’oubli de prise du fait de leur courte demi-

vie.

Pour I’ Apixaban (en général pris 2 fois par jour) : en cas de dose oubliée, celle-ci doit étre
prise dés que le patient s’en rend compte, puis la dose suivante doit étre prise a I’heure
habituelle et le traitement est poursuivi normalement. Par contre, pour le Dabigatran, la dose
oubliée peut tre prise si I’oubli est constaté dans les 6 heures précédant la prise suivante, s’il

est constaté apres, la dose ne doit pas €tre prise, le patient ne prend que la seconde dose.
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En ce qui concerne le Rivaroxaban et 1’Edoxaban, le comprimé oubli¢ doit étre pris
immédiatement, et le traitement doit continuer normalement le lendemain, avec la dose

prescrite 2°.

Pour les AVK, si la dose est oubli¢e dans les 8 heures suivant I’heure habituelle de prise, le
patient peut prendre cette dose. Au-dela de ce délai, il est préférable de sauter cette dose et de
prendre la suivante a I'heure normale le jour suivant. Il ne faut jamais prendre la dose oubliée
et reprendre le traitement habituel le soir, sinon le patient double la dose et le risque

hémorragique est assur¢.

Il est conseillé au patient de penser a noter cet oubli dans le carnet de suivi et a informer le

médecin (ainsi que le laboratoire, si I'oubli survient un peu avant une prise de sang).

Pour les héparines, il faut appliquer la régle valable pour tous les médicaments en cas d’oubli
de dose. Si elle est administrée une fois par jour, le patient peut s’injecter sa dose si 1’oubli est
remarqué dans les 12h apres I’heure habituelle d’administration. Si 1’oubli est remarqué plus
de 12h apres I’heure habituelle de prise, il ne faut surtout pas doubler la dose et donc attendre
I’heure habituelle suivante pour s’injecter la dose. Si le traitement, est injecté deux fois par

jour, la méme regle s’appliquera mais avec un délai de 6h.

Il arrive fréquemment que le patient doute d'avoir pris une dose. Afin d'éviter cette
incertitude, I'usage d'un pilulier est recommandé, surtout si I'emballage initial ne comporte pas

de repéres journaliers.

Cette notion d’oubli de prise est également trés importante a aborder avec les patients sportifs
sous anti-coagulants notamment en cas de voyage impliquant des décalages horaires ou des

emplois du temps trés chargés ou il faut une adaptation des moments de prise des traitements.
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V/ Accompagnement du patient sous anticoagulants

1. L’Education Thérapeutique du Patient (ETP)

Les patients sous traitement anticoagulant sont encouragés a suivre un programme d’ETP.
L'ETP est un processus d'accompagnement visant a aider les patients 2 mieux comprendre et

gérer leur maladie, a adopter des comportements favorables a leur santé et a participer

activement a leur traitement. Les objectifs principaux de I'ETP sont :

- Améliorer la compréhension de la maladie : fournir au patient des informations sur sa

maladie (causes, symptdmes, évolution, traitements) pour qu'il puisse mieux
comprendre son état de santé.

- Renforcer I'autonomie du patient : aider le patient a devenir acteur de sa maladie en lui

permettant de mieux gérer son quotidien, ses traitements et les complications
potentielles de sa maladie.

- Optimiser I'adhésion au traitement : expliquer l'importance des traitements prescrits et

favoriser la conformité aux traitements afin de prévenir les complications et améliorer
les résultats cliniques.

- Promouvoir des comportements de santé positifs : encourager le patient a adopter des

habitudes de vie saines (alimentation équilibrée, activité physique, gestion du stress,
etc...) pour améliorer sa qualité de vie et prévenir les complications.

- Accompagner la gestion des émotions : soutenir le patient dans la gestion des aspects

psychologiques de la maladie (peur, anxiété, dépression) en lui offrant des outils lui
permettant d’affronter sa pathologie.

- Favoriser l'interaction avec les professionnels de santé : développer une relation de

partenariat entre le patient et les professionnels de santé pour améliorer la
communication, poser des questions, et prendre des décisions éclairées concernant les

soins.

L'objectif ultime de ’ETP est de rendre le patient plus impliqué et mieux préparé a gérer sa

maladie au quotidien, dans le but d'améliorer son bien-étre général et sa qualité de vie.
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Par exemple, pour les patients sous AVK, il y a 7 régles d’or :

- Respecter les doses et les prises,

- Faire réguli¢rement I’INR,

- Signaler a tout professionnel de santé que 1’on prend un AVK,

- Reconnaitre les signes de saignements et contacter rapidement un médecin le cas
échéant,

- Remplir réguliérement le carnet de suivi,

- Avoir une alimentation équilibrée et réguliere,

- Demander un avis avant toute prise de médicaments, tout soin dentaire, pédicure etc...

Certaines de ces régles sont bien siir a appliquer avec tous les traitements comme pour
I’alimentation, contacter un médecin si saignement ou encore respecter les posologies. Durant

ces programmes d’ETP, le but est d’apprendre tout cela au patient.

2. Les entretiens pharmaceutiques

Le pharmacien d’officine a la possibilitt d’organiser des actions de suivi et
d’accompagnement pharmaceutique. Il peut réaliser des entretiens pharmaceutiques a
condition d’y étre formé. Selon la convention pharmaceutique, plusieurs types d’entretiens
pharmaceutiques sont spécifiquement prévus dont ceux concernant les patients traités par

anticoagulants oraux (AVK ou AOD).

Ces entretiens sont pris en charge par 1’Assurance Maladie et s’adressent a des patients
majeurs suivant un traitement anticoagulant oral pour une durée supérieure ou égale a 6 mois.

L’accompagnement comprend :

- Un entretien d’évaluation : les pharmaciens recueillent des informations principales
sur le patient et identifie des axes d’accompagnement,

- Un entretien thématique : les pharmaciens effectuent un suivi adapté au besoin.

Durant 1’année d’inclusion, il faut effectuer un entretien d’évaluation et deux entretien
thématiques (surveillance biologique, effets indésirables, observance, vie quotidienne et

alimentation) puis il faut au moins réaliser deux entretiens thématiques les années suivantes.
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3. Alimentation et phytothérapie

L'intérét croissant pour les médecines "naturelles" ou la phytothérapie peut amener certains
patients sous traitement antiagrégants ou anticoagulants a consommer des plantes, en pensant

que "c'est bio, donc sans danger".

Il est important de rappeler que de nombreux médicaments puissants proviennent a I'origine
des plantes, tels que l'aspirine du Saule Blanc, la digoxine de la Digitale, la quinine du
Quinquina, la morphine de 1'Opium, les taxoides de 1'If, le cyanure des noyaux de certains

fruits, ou encore les curares issus des Lianes.

Certaines plantes et aliments d'origine végétale, notamment des 1€égumes, peuvent influencer
l'agrégation plaquettaire et/ou la coagulation, et potentiellement interagir avec des

médicaments antiagrégants ou anticoagulants.

Les principaux végétaux diminuant 1’agrégation plaquettaire avec un risque bien établi sont :
la Camomille, le Gingembre, le Saule blanc et le Millepertuis. Certains présente un risque
restant a confirmer, il s’agit de la Chirette verte, le Curcuma, le Ginkgo, le Marronnier d’Inde,
le Quinquina et la Vigne rouge. Ces plantes sont composées d’alcaloides, xanthones,
coumarines, anthraquinones, flavonoides, stilbénes et naphtaléne qui perturbent 1’agrégation

plaquettaire.

Il est par exemple important pour les pharmaciens de connaitre 1’action inductrice sur les
CYP3A4 du Millepertuis qui réduira 1’action des AVK, des AOD en accélérant leur

métabolisme.

Le Mélilot qui est riche en coumarine peut étre un puissant anticoagulant notamment si la
plante est mal conservée. Il en est de méme pour la Cannelle et la féve de Tonka parfois
utilisée en cuisine et en huiles essentielles. Enfin, la Reine des Prés ainsi que le Ginseng sont
elles aussi déconseillées chez les patients traités par anticoagulants, anti-agrégants

plaquettaires ou encore AINS tout comme les plantes précédemment citées.

Certains aliments ont aussi une action sur 1’agrégation plaquettaire : le plus connu est 1’ail. Il
y a également 1’ail des ours, 1’arachide, le cacao, le café, le kiwi (si 2 a 3 fruits par jour), les

oignons, les tomates et les aliments riches en acides gras polyinsaturés oméga-3 et oméga-6.
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Les régimes riches en polyphénols dont le régime méditerranéen recommandé chez les
patients a risques cardiovasculaire diminuent eux aussi l’agrégation plaquettaire et

augmentent donc le risque de saignement.

Enfin, les patients sous traitement AVK doivent avoir une vigilance accrue sur leur
alimentation. En effet, certains aliments sont riches en vitamine K et peuvent ainsi interagir
avec ces traitements. Il s’agit des choux, épinards, navets, brocolis, laitue, le foie, les cuisses
de poulets, la viande de beeuf, de volaille, les kiwis, les avocats, les fraies, les raisins... Le
patient ne doit évidemment pas arréter définitivement de manger ces aliments mais il doit les
consommer avec modération ou diminuer sa consommation si elle était forte surtout en début
de traitement. La consommation excessive de ces aliments riches en vitamine K peut
provoquer une diminution de 1’effet anticoagulant des traitements AVK et donc augmenter le

risque de la formation d’un thrombus.

Par exemple, certains compléments alimentaires pouvant &tre pris par les athlétes a base

d’huile de soja peuvent interagir avec la Warfarine car le soja est riche en vitamine K.

Pour conclure, les patients sous traitement AAP ou anticoagulants doivent étre informés des
risques liés a la consommation de certaines plantes ou aliments, qui peuvent soit augmenter,
soit diminuer l'effet du traitement. Lors de 1'instauration d'un traitement, si un traitement AAP
ou anticoagulant semble déséquilibré, ou en présence de signes cliniques de saignements
inhabituels, il est important de s'enquérir de la consommation de plantes, du régime
alimentaire spécifique du patient ainsi que son éventuelle consommation de compléments

alimentaires, tout en vérifiant son observance.

4. Activité Physique

Dans un premier temps, il est important pour tout patient étant sous traitement anticoagulant
d’informer son médecin traitant de la moindre activit¢ physique pratiquée. Effectivement,
I’activité physique est importante pour maintenir une bonne santé mais peut avoir des effets

sur la dose d’anticoagulant a prendre.
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Il y plusieurs facons de rester actif lorsque I’on prend des anticoagulants. Par exemple, la
pratique réguliere du vélo favorise 1’endurance et I’apport en oxygene cependant les
randonnées exigeantes en montagnes sur terrain accidenté ne sont pas recommandées chez ces
patients en raison du risque de blessures et donc d’hémorragie. La randonnée favorise la
circulation sanguine mais le patient doit également étre vigilant sur 1’altitude et sur le risque

de blessures ou de chute sur le terrain.

Le patient doit faire attention aux sports a risques comme les sports de contacts ou a haut
risque de blessures, de chutes (sports de combats, hockey sur glace, le football, la
gymnastique...)'% ou le risque hémorragique est élevé. Certains peuvent lui étre interdit par le

médecin traitant si le risque est estimé trop dangereux.

En temps normal, méme pour le patient ne pratiquant pas de sport spécifique, il lui sera
expliqué lors de I’instauration du traitement, de faire attention ne serait-ce que lorsqu’il se

cogne dans la vie quotidienne.

5. Reconnaitre les signes de saignements

Chez les patients traités par anticoagulants, notamment les sportifs, il est important de
connaitre et de reconnaitre précocement les signes d’hémorragie afin de limiter le risque de

complications. La localisation et la gravité des saignements peuvent étre variables.

Les principaux signes cliniques évocateurs de saignement visible incluent : les saignements
des muqueuses (buccale, nasale, oculaire), I’hématurie (présence de sang dans les urines), les
hémorragies digestives (présence de sang dans les selles), les ecchymoses et hématomes
cutanés, les métrorragies (saignements vaginaux anormaux) ainsi que 1’hémoptysie

(expectorations sanglantes).

Les patients doivent ¢galement Etre attentifs a 1’apparition de signes systémiques pouvant
évoquer une anémie aigué ou une hémorragie importante, tels que des palpitations, une paleur
cutanéo-muqueuse, une asthénie marquée, des vertiges ou des pertes de connaissance, une
hypotension artérielle, une tachypnée, ainsi qu’une confusion ou une altération de 1’état de

conscience.
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VI1/ Le sport et les anticoagulants

1. Les indications des anticoagulants chez les sportifs et mécanismes
physiopathologiques

Les principales indications de la prise d’anticoagulants chez les athlétes retrouvées sont : la

TEV, la FA, les maladies coronariennes et la présence d’une anomalie de I’hémostase.

a. La Thrombo-Embolie Veineuse (TEV)!?

Les athlétes ont physiologiquement un profil présentant plus de facteurs de risques a

différentes pathologies cardiovasculaires notamment la TEV.
On y retrouve :

- Une stase veineuse : elle peut étre provoquée par des bradycardies et des
hypotensions (lorsque le débit sanguin est réduit, il y a risque d’accumulation du
sang), une aggravation par la compression du systéeme veineux par les muscles
hypertrophiés (syndrome de compression de la veine poplitée chez les cyclistes, de la
veine iliaque (Syndrome de May-Thurner)), une longueur des jambes plus grande que
la population générale (exemples: chez les basketteurs, la pratique du saut en
longueur, du saut en hauteur, chez les coureurs) et les longs vols en avion avec une

période d’immobilité conséquente.

- Des lésions endothéliales : qui sont causées par des chirurgies des membres inférieurs
effectuées ou des blessures (Iésions tendino-ligamentaires) entrainant en plus une
période d’immobilisation prolongée (autre facteur de risque de la TEV). Elles peuvent
aussi étre provoquées par un syndrome de Paget-Schroetter : il s’agit d’une thrombose
des membres supérieurs retrouvée dans les sports impliquants des mouvements
répétitifs des bras (rameurs, haltérophilie, nageurs, gymnastes, le baseball...) dans
lesquels il est possible de provoquer des microtraumatismes de la veine axillaire sous

claviere.
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- Un état d’hypercoagulabilité avec parfois des déshydratations causées par un apport
hydrique insuffisant, 1’utilisation de contraceptifs oraux utilisés pour controler les
naissances, provoquer ou gérer les aménorrhées, des entrainements en haute altitude
(environnement hypoxique provoquant la stimulation de la libération rénale
d’Erythropoiétine (EPO) et donc provoquant une augmentation de 1’hémoglobine) et

I’utilisation d’EPO ou la prise de stéroides anabolisants comme améliorateur de

performance.
Stase veineuse
Triade de
Virchow
Lésions o
. Hypercoaguabilité
endothéliales

Figure 8 : Schéma de la Triade de Virchow

De nombreux athlétes sont amenés a s’entrainer ou a s€¢journer en haute altitude dans le but
d’améliorer leurs performances physiques. Toutefois, cette exposition pourrait également étre

associée a une augmentation du risque de TVP.

En effet, la diminution de la pression partielle en oxygene observée en haute altitude induit
une hypoxie relative susceptible de favoriser la thrombogénése par I’'intermédiaire de
plusieurs mécanismes impliqués dans la triade de Virchow. L’hypoxie peut notamment
entrainer une dysfonction endothéliale, une augmentation de la viscosit¢ sanguine ainsi
qu’une activation de certains mécanismes de coagulation. Par ailleurs, 1’augmentation de la
fréquence respiratoire et les phénomenes de déshydratation fréquemment observés en altitude
favorisent I’hémoconcentration. Lors d’expositions prolongées, 1’adaptation physiologique a
I’hypoxie peut également conduire a une polyglobulie, contribuant & majorer davantage la

viscosité sanguine.
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Ces différents mécanismes pourraient expliquer 1’association observée entre 1’exposition a la
haute altitude et I’augmentation du risque thromboembolique chez certains patients présentant
déja des facteurs de risque additionnels, notamment dans un contexte traumatique ou
postopératoire. Plusieurs situations fréquemment rencontrées chez les sportifs, telles que les
fractures du plateau tibial, les fractures de 1’anneau pelvien, les réparations arthroscopiques de
la coiffe des rotateurs ou d’autres traumatismes ostéoarticulaires nécessitant une
immobilisation, sont elles-mémes reconnues comme des facteurs favorisant la survenue d’une
TVP. L’association de ces facteurs liés a la pratique sportive et de 1’exposition a la haute
altitude pourrait ainsi contribuer a majorer le risque thromboembolique chez certains athlétes.
Ces observations soulignent I’intérét d’une vigilance particuliére dans cette population et
suggerent que des stratégies de dépistage ou de prophylaxie adaptées pourraient éEtre
envisagées chez les patients a risque, notamment dans les centres de traumatologie ou les

structures d’entrainement situés en haute altitude. 38.

b. Thrombose veineuse et contraception

Chez les sportives, le recours a une contraception est fréquent, notamment afin de maitriser le
calendrier des grossesses au cours de la carriere sportive, mais €galement pour des raisons de
confort ou de gestion du cycle menstruel. Ces patientes sont déja exposées a certains facteurs
susceptibles de favoriser les événements thromboemboliques, tels que les déplacements
prolongés lors de compétitions, notamment les voyages de longue durée en avion, ou encore
les périodes d’immobilisation consécutives a une blessure. L’ajout d’une contraception

hormonale peut alors majorer ce risque dans certaines situations.

Les contraceptifs associés a une augmentation du risque de TVP et d’embolie pulmonaire sont
principalement les contraceptifs oestroprogestatifs, en particulier ceux contenant des
progestatifs de troisiéme ou quatriéme génération (Miness®, Minulet®, Jasminelle®, Diane
35®). Leur effet prothrombotique est principalement lié¢ a la présence d’un cestrogéne, le plus
souvent 1’éthinylestradiol, qui induit une augmentation de certains facteurs de coagulation,
une diminution des mécanismes anticoagulants naturels et une majoration de 1’agrégation
plaquettaire. Le risque thromboembolique résulte ainsi principalement de I’association entre

I’cestrogene et le progestatif.

Avant toute prescription d’une contraception oestroprogestative, une évaluation rigoureuse

des facteurs de risque thromboembolique veineux et artériels doit étre réalisée.

60



Ces contraceptifs sont notamment contre-indiqués chez les patientes présentant des
antécédents personnels ou familiaux de maladie thromboembolique, ainsi que dans certaines

situations a haut risque cardiovasculaire.

Cette augmentation du risque thrombotique concerne également les autres contraceptifs
combinés contenant de I’éthinylestradiol, tels que les patchs contraceptifs (EvraPatch®) et les
anneaux vaginaux (Nuvaring®). Leur mécanisme d’action est similaire a celui des
contraceptifs oraux oestroprogestatifs et leur risque thromboembolique est comparable, voire
légerement supérieur selon certaines données, en raison d’une exposition systémique

prolongée aux hormones.

A I’inverse, plusieurs méthodes contraceptives sont associées a un faible risque thrombotique,

voire a I’absence de risque thrombotique significatif :

e Les contraceptions progestatives seules, telles que les pilules microprogestatives ou
les implants contraceptifs. Contrairement aux contraceptifs oestroprogestatifs, elles ne

sont pas associées a une augmentation significative du risque de thrombose veineuse.

e Les dispositifs intra-utérins (DIU) au cuivre, qui ne contiennent aucune hormone et ne

sont donc pas associés a un risque thromboembolique accru.

e Les dispositifs intra-utérins hormonaux au lévonorgestrel, qui délivrent le progestatif
principalement au niveau local. En raison de leur faible diffusion systémique, ils

présentent un risque thrombotique trés faible, voire négligeable.

Chez les sportives présentant des facteurs de risque thromboembolique ou nécessitant un
traitement anticoagulant, ces méthodes contraceptives constituent généralement des
alternatives plus siires et doivent étre privilégiées aprés une évaluation individuelle du rapport

bénéfice-risque.

c. Impact sur I’hémostase 2

L’activité physique exerce des effets complexes sur le systéme hémostatique. L’exercice
entraine notamment une augmentation du nombre de plaquettes circulantes ainsi qu’une
majoration de leur activation, dont I’importance varie en fonction de I’intensité de 1’effort. Par
ailleurs, une élévation des concentrations du facteur von Willebrand et du facteur VIII a été

observée apres 1’exercice, indépendamment de son intensité.
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L’activit¢ physique influence également le systéme fibrinolytique. Chez les individus
entrainés, une augmentation de la fibrinolyse est généralement observée, particulierement a la
suite d’exercices brefs et intenses. Ces adaptations physiologiques traduisent 1’existence d’un
¢quilibre dynamique entre les mécanismes prothrombotiques et fibrinolytiques induits par

P’effort.

Dans certaines situations, les modifications de 1’hémostase associées a I’activité physique
peuvent contribuer a la survenue d’événements thromboemboliques ou révéler des

pathologies cardiovasculaires sous-jacentes nécessitant un traitement anticoagulant.

d. Fibrillation Auriculaire (FA)

La FA reste ’arythmie la plus fréquente dans le monde. Elle peut étre classée en formes
paroxystique, persistante ou permanente. Elle survient principalement chez les personnes
agées et est souvent secondaire a des anomalies cardiaques telles que I’HTA, les
valvulopathies, D’insuffisance cardiaque, la cardiopathie ischémique ou d’autres

cardiomyopathies.

Plusieurs études ont démontré que la prévalence de la FA chez les athlétes est 2 a 10 fois plus
¢levée que dans la population générale 4. Elle est également 2 a 10 fois plus fréquente chez les
athlétes d’endurance de haute intensité que chez les individus sédentaires’®. Ces travaux
suggerent par ailleurs que la survenue de la FA chez les athlétes est associée a plusieurs
facteurs, notamment 1’age, le type d’activité pratiquée, son volume (exprimé en heures

d’entrainement) ainsi que ’intensité et la durée de la pratique au cours de la vie!6 39 40,

Concernant les différences liées au sexe, les données disponibles demeurent limitées. Une
é¢tude menée en 2011, incluant 61 athlétes féminines et 61 athlétes masculins présentant un
niveau d’entrainement comparable, a montré chez les hommes un remodelage ventriculaire
plus marqué ainsi qu’une altération de la fonction diastolique. Toutefois, la littérature sur

cette thématique reste encore peu abondante.*!.
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Chez les sportifs d’endurance, 1’interaction de trois facteurs, décrite dans le cadre du triangle

de Coumel, pourrait expliquer la survenue de la FA :

- Un modulateur autonome : chez les athlétes, une modification du systéme nerveux
autonome est observée, avec une augmentation du tonus vagal, parfois persistante
plusieurs années apres une activité sportive intensive. Cette augmentation entraine une
hétérogénéité des périodes réfractaires auriculaires, favorisant 1’apparition
d’arythmies. Par ailleurs, I’alternance entre épisodes de bradycardie et de tachycardie

peut contribuer a une variabilité du rythme cardiaque.

- Une surcharge hémodynamique : 1’augmentation du débit cardiaque et de la
pression artérielle lors de I’effort entraine une surcharge chronique, responsable de
remaniements structurels, notamment une dilatation des oreillettes. Ces modifications
favorisent la création de substrats arythmogenes liés a des microtraumatismes répétés,
a des phénomeénes inflammatoires et a des processus de fibrose. En effet, I’exercice
régulier peut induire une inflammation systémique chronique, susceptible de

contribuer au remodelage électrique auriculaire.*.

- Une activité ectopique atriale accrue : en particulier au niveau des veines

pulmonaires, elle constitue un facteur déclenchant potentiel de la FA.

Par ailleurs, des anomalies électrolytiques peuvent €tre observées chez les athlétes soumis a
un exercice intense et prolongé, et pourraient également contribuer a la survenue de troubles
du rythme supraventriculaires. Lors d’un effort physique important, la consommation accrue
d’oxygene et les contractions musculaires répétées peuvent entrainer des modifications
hydriques, une déshydratation relative, des variations du pH ainsi qu’une déplétion
¢lectrolytique. Ces déséquilibres biochimiques sont susceptibles de favoriser la survenue

d’arythmies supraventriculaires, dont la fibrillation atriale*3.

Il existe ainsi une relation complexe entre I’exercice physique et la FA. Les données actuelles
suggerent qu’un mode de vie physiquement actif et une bonne condition physique sont
globalement associés a une diminution du risque de fibrillation atriale. Toutefois, cet effet
protecteur ne semble pas s’étendre aux individus pratiquant des activités d’endurance a des
volumes excédant les recommandations habituelles. En effet, certaines disciplines
d’endurance telles que le ski de fond, la course d’orientation, le marathon ou le cyclisme sont
associées a une augmentation du risque de FA. A I’inverse, aucune donnée robuste ne suggére

63



une augmentation du risque chez les athlétes ne pratiquant pas de sports d’endurance. Cette
différence pourrait s’expliquer, au moins en partie, par les exigences d’entrainement
particulierement ¢élevées propres aux sports d’endurance, impliquant des durées d’exercice

prolongées et un stress hémodynamique chronique accru sur le systéme cardiovasculaire.

e. Maladies coronariennes !0

Les athlétes ne sont pas exempts de coronaropathies. Il s’agit d’ailleurs d’une cause fréquente
de mort cardiaque subite liée a 1’exercice chez les sportifs de plus de 35 ans. Une coexistence
entre coronaropathie et fibrillation atriale (FA) peut parfois étre observée chez ces individus ;
il s’agit de deux affections parmi les plus fréquemment rencontrées chez les athletes d’age
avancé. Dans le cadre des sports d’endurance, plusieurs études ont mis en évidence que, chez
les individus les plus actifs, il existe une augmentation du risque de calcification des artéres
coronaires ainsi que de coronaropathie athéroscléreuse subclinique. La littérature rapporte en
effet une prévalence plus élevée de calcifications coronariennes chez les sujets tres actifs
comparativement aux individus moins actifs. Ce constat s’inscrit dans le cadre du « paradoxe
de D’athlete d’endurance », selon lequel une activité physique intense et prolongée, bien
qu’associée de maniere globale a une réduction du risque cardiovasculaire, pourrait étre
associée chez certains individus a des adaptations cardiovasculaires particulieres. Parmi
celles-ci figurent notamment une prévalence accrue de calcifications coronariennes, dont la
signification clinique reste discutée. En effet, certaines données suggerent que ces
calcifications pourraient correspondre a des plaques plus stables, riches en calcium et moins
susceptibles de rupture, ce qui pourrait limiter le risque d’événements aigus. A D’inverse,
d’autres travaux soulignent une possible augmentation du remodelage artériel et de la charge
athéroscléreuse chez les sportifs d’endurance de treés haut niveau, sans que cela ne se traduise
nécessairement par une augmentation proportionnelle des événements cliniques. Ainsi, bien
que les sports d’endurance soient globalement protecteurs sur le plan cardiovasculaire, leur
impact sur la santé coronarienne a tres long terme reste complexe et encore débattu, justifiant

la poursuite des recherches dans ce domaine. 4 4,
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f. La thrombophilie

La thrombophilie correspond & une anomalie de 1’hémostase, d’origine génétique ou
acquise, qui augmente la susceptibilit¢ a la survenue d’une maladie thromboembolique
veineuse. Ces troubles favorisent ainsi le développement de thromboses au sein du réseau

velneux.

On distingue plusieurs anomalies génétiques responsables d’une prédisposition a la
thrombose veineuse, regroupées sous le terme de thrombophilies constitutionnelles. Parmi

elles figurent :

e des déficits en inhibiteurs naturels de la coagulation, tels que 1’antithrombine, la

protéine C et la protéine S ;

e des anomalies quantitatives ou qualitatives de [’antithrombine, entrainant une

diminution de son activité et favorisant la formation de thrombus ;

e des mutations génétiques fréquentes, notamment la mutation du facteur V Leiden,
responsable d’une résistance a la protéine C activée, ainsi que les mutations du gene
du facteur II (prothrombine). Ces anomalies constituent les formes les plus

couramment rencontrées.

Par ailleurs, il existe des formes de thrombophilie acquise, notamment le syndrome des
antiphospholipides, caractérisé par la présence persistante d’anticorps antiphospholipides.
Ces anticorps sont associés a un risque accru de thrombose veineuse et/ou artérielle
lorsqu’ils sont retrouvés de maniére persistante, confirmée a au moins 12 semaines

d’intervalle.

La réalisation d’un bilan de thrombophilie peut alors étre indiquée. Celui-ci repose sur la
recherche d’anticorps antiphospholipides, 1’identification des mutations des facteurs V et
I, ainsi que sur le dosage des principaux inhibiteurs naturels de la coagulation

(antithrombine, protéine C et protéine S).

Ces examens sont principalement indiqués chez les patients jeunes ayant présenté un
épisode de thrombose veineuse, ainsi que chez les sujets présentant des antécédents
familiaux de MTEV. Ils concernent également les patients ayant développé des
thromboses dans des localisations inhabituelles (cérébrale, hépatique, mésentérique ou
portale).
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La réalisation de ces bilans nécessite le recueil d’un consentement éclairé du patient et
doit étre effectuée dans des conditions appropriées, selon les recommandations en vigueur

et dans des laboratoires autorisés.

Les déficits en antithrombine constituent des anomalies relativement rares. Chez les
patients ayant présenté une thrombose veineuse, la recherche d’un déficit en

antithrombine met en évidence cette anomalie dans environ 1 % des cas.

Chez les patients porteurs d’une mutation du facteur V de la coagulation, le site de clivage
normalement reconnu par la protéine C activée est altéré : une substitution d’une arginine
par une glutamine modifie cette région fonctionnelle. En conséquence, la protéine C
activée ne peut plus inactiver efficacement le facteur V, entrainant une diminution de sa
dégradation. Cette anomalie, appelée mutation du facteur V Leiden, est responsable d’une

résistance a la protéine C activée.

Cette mutation est le plus souvent retrouvée a I’état hétérozygote, impliquant un seul
allele muté du géne du facteur V. Chez les patients ayant présenté une thrombose veineuse
profonde, elle est retrouvée dans environ 20 a 30 % des cas. Il s’agit d’une transmission
autosomique dominante a pénétrance variable, une seule copie mutée étant suffisante pour
augmenter le risque thrombotique. Chez les individus homozygotes, porteurs de deux
alleles mutés, 1’age moyen de survenue de la premicre thrombose veineuse dans la
population générale est estimé a environ 29 ans. La distinction entre les formes

hétérozygotes et homozygotes repose sur la réalisation d’un génotypage.

La mutation du facteur II, identifiée en 1996, correspond également a une transmission
autosomique dominante. Il s’agit d’'une mutation localisée dans une région non codante du
gene (variant 20210G>A), entrainant une augmentation de la stabilité¢ de I’ARNm et, par
conséquent, une ¢élévation de la synthése de prothrombine (facteur II). Les porteurs

hétérozygotes représentent environ 2 % de la population générale.

La mise en évidence d’une anomalie de thrombophilie permet d’évaluer le risque de
récidive thromboembolique. Un premier épisode de thrombose veineuse expose en effet a
un risque de récidive significatif, notamment en présence d’une thrombophilie sous-
jacente. Par ailleurs, chez les sportifs, certains facteurs liés au mode de vie
(déshydratation, immobilisation relative, traumatismes, voyages prolongés) peuvent

majorer ce risque en présence d’une anomalie génétique préexistante.
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Ainsi, la prise en compte de ces facteurs est importante dans la prise en charge
personnalisée des patients sportifs, avec une réflexion sur 1’indication éventuelle d’un

bilan de thrombophilie et sur les mesures de prévention adaptées.

Chez un patient jeune ayant présenté une thrombose veineuse postopératoire, notamment
dans un contexte d’immobilisation prolongée, la survenue d’une nouvelle situation a
risque thromboembolique — telle qu’une intervention chirurgicale avec immobilisation
platrée ou une grossesse — justifie une prise en charge préventive adaptée. Dans ces
situations, une prophylaxie anticoagulante est généralement indiquée afin de réduire le
risque de récidive thromboembolique. Cette situation est particuli¢rement pertinente chez
les sportifs, qui sont exposés de manicre régulicre a des traumatismes, des interventions
chirurgicales orthopédiques et des périodes d’immobilisation, constituant autant de

facteurs de risque favorisant la survenue de nouveaux événements thromboemboliques.

2. Les sports a risques hémorragiques

Lorsque les sportifs sont traités par anticoagulants, leur pratique sportive peut les exposer a un
risque hémorragique accru. En effet, le principal risque chez les patients anticoagulés est la
survenue de saignements secondaires a des chutes, des collisions ou des traumatismes,

événements dont la fréquence est augmentée dans le cadre de certaines activités sportives.

Les recommandations actuelles indiquent que les athlétes sous traitement anticoagulant
devraient voir leur participation aux sports de compétition a fort impact limitée. Parmi les
disciplines les plus a risque figurent le football américain, le hockey sur glace, le football, le
basketball et la crosse. Ces sports de contact sont associés a un risque hémorragique accru, en

particulier chez les jeunes athlétes. 4.

Les sportifs de plus de 35 ans pratiquent également fréquemment des activités comportant un

risque traumatique non négligeable, telles que le cyclisme, le ski ou les sports de combat.

Chandran et al. ont évalué les taux de commotions cérébrales en fonction de 1’exposition
sportive, classant différentes disciplines du plus faible au plus élevé. Leurs résultats mettent
en évidence une association entre le type de sport pratiqué et I’incidence des commotions
cérébrales. Ces données peuvent contribuer a orienter la réflexion clinique concernant

I’indication et la gestion des traitements anticoagulants chez les athlétes. 1°,

67



M Ice Hockey - .
W Soccer - .
M American Football -{ :
W Ice hockey -
W Gymnastics - .
M Wrestling - .
W Field Hockey - [ ]
W Basketball— —
W Volleyball -{ 3
M Soccer— [
M Lacrosse - ®
W Lacrosse - [ J
M Basketball - L)
W Softball - @
W Swimming and diving -
M Tennis
W Tennis °
M Baseball— °
M Swimming and diving—{ @
M Track and Field— ®
M Cross Country - @
W Track and Field-{ ®
W Cross Country ¢

0 2 4 6 8

Figure 9 : Taux de commotions cérébrales dans les sports de la NCAA (National Collegiate
Athletic Association) par catégorie de sport '°.

Le risque hémorragique est a évaluer avec beaucoup plus de pertinence dans les sports de

contact.
o Basleat & Courses en montagne _
- Bses ® Vélo ® Badminton
. » Baseball ® JAviron/kayak eau plate
& Sports extrémes p )
o Canoé et kayak eaux vives e Curling
# Tous types de hockey 3
# Escrime # Danse
# Sports de combat i
reeq # Equitation & Athlétisme
* Rugby et Football americain -
o Etick & Skate at ski de fond & Galf
- ® Sguash & Courses / orientation
= Gymanstigue
: ® Valley ® Tirs
® Sports mecaniques 5 - » Natation/plongé
* Ski alpin, saut a ski et snowboard gt L PR HLEONESS
o Muscu e Tennlis +/- de table
#® Hamd
SPORTS DE CONTACT — CONTACTS LIMITES p—— SPORTS SANS CONTACT

Figure 10 : Classification des sports a risque de contacts /.

Une classification des sports établie par des pédiatres spécialisés dans la prise en charge de
’hémophilie, en collaboration avec la National Hemophilia Foundation aux Etats-Unis,
s’appuie notamment sur une étude australienne incluant 304 patients hémophiles. Cette
classification a permis d’évaluer le risque hémorragique associ¢ aux différentes disciplines

sportives.
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Figure 11 : Classification des sports a risques hémorragiques chez des patients hémophiles
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Le score ATRIA ainsi que le score HAS-BLED sont également utilisés pour évaluer le risque

hémorragique chez les patients sous anticoagulants. Toutefois, ces outils ne sont pas

spécifiquement adaptés a la population sportive, ce qui constitue une limite importante dans le

contexte de la prise en charge des athlétes sous anticoagulation.

Ces scores prennent en compte plusieurs facteurs de risque tels que 1’hypertension artérielle,

la consommation d’alcool, les antécédents d’accident vasculaire cérébral (AVC), I’anémie et

un age supérieur ou €gal a 65 ans. En conséquence, ils ne classent que rarement les sportifs

dans des catégories a haut risque hémorragique, malgré 1’exposition potentielle accrue aux

traumatismes liés a leur activité.

HAS-BLED Criteria Scome Total = Blecds per
Hypenangion ' Score 100 patient
Abmormal renal OF Sver function 12 -
(1 pond each) 0 1.13
Strokn 1 1 102
Boeding 1 4 1.58
Lazie INHa 1 3 am
Bxderty (> 65 ypoern) 1 4 a7
Bruga of akcohol (1 point each) 12 5 123
SCORE HASBLED

Clinical characteristic

Anemia"

Severe renal divease ™
Age > 7§ years
Previous. bleeding

3
]
2
|
|

Hypertansion
Masanum score of 10
Risk category
Low 0-3
Incermeckace 4
High 5-10
Motes: “Hemogiobin < |] g m men and < 12 gol m women ““outeated

homerdiar $i2auon rate, 10 mLiven or dabpan-deperdare

SCORE ATRIA

Figure 12 : Tableaux des scores HASBLED et ATRIA utilisés pour déterminer le risque
hémorragique selon différents facteurs de risques *’.
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3. Stratégie thérapeutique pour les athletes sous anticoagulants

Pour gérer le traitement anticoagulant chez un athléte, une approche personnalisée est
nécessaire afin d’équilibrer les risques et avantages en tenant compte de la pathologie et du
sport spécifique. La clé principale de la prise en charge pour ces patients sera la mise en place

d’un plan de soin personnalisé avec une prise de décision partagée.

Parfois, des études PD et PK individualisées sont menées pour mettre en place des thérapies
anticoagulantes intermittentes, le plus souvent avec des HBPM ou des AOD, car ils ont des
caractéristiques « marche rapide/ arrét rapide». I y a également une variabilité
interindividuelle large a prendre en compte lors de ces études, d’ou la nécessité d’études
personnalisées. En effet, tous les sportifs ne présenteront pas les mémes caractéristiques

physiologiques.
L’¢laboration d’un schéma thérapeutique chez un athléte repose sur plusieurs parametres 8:

- Les caractéristiques PD et PK de I’anticoagulant chez ce dernier,

- La demi-vie du médicament,

- Le délai requis pour atteindre une concentration plasmatique considérée comme
sécuritaire,

- La nature de I’activité sportive pratiquée et sa fréquence.
Plusieurs protocoles sont observés dans la littérature en fonction de la pathologie.

Par exemple, la prise en charge d’athlétes d’endurance souffrant d’'une FA débute par une
¢valuation clinique, une anamnése détaillée comprenant les antécédents sociaux, les
canalopathies héréditaires et une probable utilisation de drogues illicites. Une
¢chocardiographie et une Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM) sont souvent réalisées
pour évaluer une cardiopathie structurelle (cardiomyopathie dilatée, dysplasie ventriculaire,
cardiomyopathie hypertrophique). Une surveillance ambulatoire est également nécessaire
pour évaluer I’impact de la FA et ses symptomes. Par ailleurs, des épreuves d’effort peuvent
étre effectuées afin d’évaluer la fréquence de la FA au cours de I’exercice, ainsi que la

capacité fonctionnelle du patient.

En complément d’une stratégie de surveillance de la fréquence cardiaque chez 1’athléte
d’endurance, la mise en place d’un traitement anticoagulant peut étre envisagé en fonction du

risque de survenu d’AVC.
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L’évaluation du risque d’AVC repose sur le score CHA2DS:-VASc, lequel intégre
I’insuffisance cardiaque congestive, ’HTA, 1’age (> 75 ans ou compris entre 65 et 74 ans), le
diabete, les antécédents d’AVC, d’accident ischémique transitoire ou de thrombo-embolie, la
présence d’une maladie vasculaire, ainsi que la catégorie de sexe. Un score > 2 constitue une

indication a ’instauration d’un traitement anticoagulant chez 1’athléte.

l Clinical Evaluation
History, Physical Exam, ECG, TSH,
Echocardiogram, ETT
\ J

| Clinical Management
l Rhythm vs Rate Control \ I Anticoagulation l Athletic participation \
T — D = 7
| |
kalvi [ l HA,DS,-VA
Clinicaly ltmponn Well tolerated CHAOS,-VASc Assessment o!etmbmtv
SRR [ [ Score risksand benefits

[ \
l e | Beta-biockers
e ,,,:: Aﬂ“&u‘x | Ablagion Caicum Pa—
t | antagonists -
I o1 22
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aton :
T g Nﬂ‘moﬂ
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Figure 13 : Evaluation de la prise en charge de la FA chez [’athléte d’endurance *°.

Dans le cadre du processus de prise de décision partagée, certains athlétes peuvent faire le
choix de ne pas réduire la durée ni I’intensité de leur pratique sportive. Dans ce contexte, il
apparait approprié que les professionnels de santé respectent cette décision et envisagent,

lorsque cela est possible, des alternatives thérapeutiques dans la prise en charge de la FA%.

Dans le cadre du processus de prise de décision partagée, certains athleétes peuvent faire le
choix de ne pas réduire la durée ni I’intensité de leur pratique sportive. Dans ce contexte, il
apparait appropri¢ que les professionnels de santé respectent cette décision et envisagent,

lorsque cela est possible, des alternatives thérapeutiques dans la prise en charge de la FA.

Par ailleurs, des stratégies d’adaptation du traitement en fonction du type de pratique sportive
peuvent éEtre envisagées. En cas de sport de contact, une interruption temporaire de
I’anticoagulation peut étre discutée afin de permettre I’entrainement ou la compétition, avec
une reprise du traitement environ 24 heures apres, en 1’absence de traumatisme significatif.
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Pour les sports sans contact, une interruption le jour de I’entrainement, suivie d’une reprise
ultérieure dans la journée en I’absence de blessure, peut ¢galement &tre envisagée. Ces
stratégies peuvent concerner aussi bien la FA que la TEV. Toutefois, la mise en place de telles
adaptations nécessite une évaluation rigoureuse du rapport bénéfice-risque par I’équipe
médicale encadrant 1’athléte. Il convient notamment d’apprécier si le risque hémorragique
induit par la suspension temporaire du traitement reste supérieur a celui observé chez un

athlete non anticoagulé pratiquant la méme discipline.

New episode of VTE
A 4
Three months VTE provoked
therapeutic anticoagulation *
* Stop anticoagulation
* Thromboprophylaxis for future
i "npmm" high-risk situations (|
* Discuss extended anticoagulation T
. sonal prefi and
for bosis/bleedis Prefers to stop anticoagulation
Prefers to continue|
anticoagulation
\4
Extended anticoagulation with
low dose DOAC
nsider inter: Non-contact sport
ICo } prios Consider interruption
for priste length of time for the day of game or practice
prior to game or practice
Recommence after at least 24 hours Recommence later in the day
if no significant injury if no significant injury

Figure 14 : Algorithme pratique pour la prise en charge de la thromboembolie veineuse chez
les sportifs. Adapté compte tenu des stratégies de dosage intermittent proposées par Moll et
coll. et Nazha et al °.

Les propositions de schémas d’administration intermittente, issues des différentes données
disponibles sur les traitements, doivent étre adaptées a chaque patient dans le cadre d’une
prise en charge individualisée. Plusieurs parameétres doivent €tre évalués, notamment les
modifications d’absorption liées au type d’alimentation (par exemple : ’absorption du
rivaroxaban est augmentée en présence d’aliments), les variations potentielles du métabolisme
induites par des entralnements intenses, un IMC ¢levé en lien avec une musculature
développée, la présence de régles abondantes chez les sportives, ainsi que I’utilisation

concomitante d’ AINS, connue pour augmenter le risque hémorragique?’.
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La décision de reprise de 1’anticoagulant apres I’effort doit également étre évaluée au cas par
cas, idéalement avec 1’avis d’un expert, et apreés une analyse approfondie des circonstances,
notamment en cas de traumatisme. En effet, en présence d’un traumatisme, la reprise du

traitement peut étre différée afin de limiter le risque hémorragique*.

Chez les jeunes athlétes (<18 ans), une étude menée a Boston a montré que la mise en place
d’une anticoagulation individualisée guidée par la PK est réalisable 50. Cette approche est
d’autant plus pertinente que, chez les jeunes, 1’éviction de la pratique sportive peut entrainer
des conséquences psychosociales importantes. Dans ce contexte, une démarche de décision
partagée incluant le patient, sa famille et I’équipe d’encadrement sportif (entraineur, médecin
du sport, préparateur physique) a été mise en place. Certains patients traités par AOD pour
des événements de TVP ou de TVC et pratiquant des sports tels que le football, le basketball
ou le volleyball ont ainsi pu interrompre temporairement leur traitement une a trois fois avant

certaines compétitions.

Cette stratégie était fondée sur une évaluation PK individualisée, reposant sur la mesure des
concentrations plasmatiques d’AOD a 12, 24 et 36 heures. Une concentration plasmatique
<30 ng/mL était considérée comme compatible avec la pratique d’un sport de contact ou de
collision. Au cours de cette étude, aucun épisode d’hémorragie majeure ni aucun événement
thrombotique n’a été rapporté, et ’ensemble des patients a pu reprendre son traitement en

toute sécurité apres I’événement sportif.

TABLE 1 | Patient demographic and clinical data.
Ageat Anticipated Duration
VTE duration of Underlying Sports-related of
Serial diagnosis/ Location anticoagula- throm- Anticoagulant/ injury and follow-up
number gender Sports of VTE tion bophilia dosing management ({months)’
1 17 years/female Foothall CSVT 3 months Prothrombin Therapeutic None 1 month
gene rivaroxaban
(heterozygous)
2 18 years/ Basketball CSVT and Extended Elevated Therapeutic None 15.4 months
male aberrant lipoprotein-a apixaban
superior
sagittal sinus
3 9 years/male Football Recurrent RLE Extended None Prophylactic None 27 months
DVT rivaroxaban
4 14 years/female Volleyball RLE DVT and Extended None Multiple Head injury from volleyball, called 33.9 months
IVC atresia hematology, observed at home
5 15 years/male Foothall RLE DVT and Extended Factor V Therapeutic 101/2024: Fell on left elbow during 42 months
IVC atresia Leiden apixaban basketball/no CNS imaging/apixaban
(heterozygous) was held for 2 days (4 doses)

02/2023: Elbowed in the head during
basketball/ CNS imaging at OSH was
negative/apixaban was not
interrupted
10/2022: Concussion during
foothall/CNS imaging at BCH
negative/ apixaban was held for 3
days (6 doses)

Figure 15 : Tableau récapitulatif des patients et données cliniques de l'étude a l'hopital
pédiatrique de Boston .
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TABLE 2 | DOAC trough levels after anticoagulation interruption used to generate IAP.

Recommended

Serial Level at Level at Level at interruption
number Anticoagulant Dosing 12 hours 24 hours 36 hours based on PK data
1 Rivaroxaban Therapeutic <25ng/mL 2 doses
2 Apixaban Therapeutic <23ng/dL 2 doses
3 Rivaroxaban Prophylactic <4 ng/mL 1 dose
4 Apixaban Treatment 41.6 ng/mL 3 doses

Rivaroxaban Treatment 2651 ng/mL 34.5ng/mL 2 doses

Apixaban Prophylactic <23 ng/mL 2 doses

5 Apixaban Treatment 7.2 ng/mL <5ng/mL 2 doses

Figure 16 : Résultat de l'étude PK pour chaque patient et recommandations d'interruption des
AOD .
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a. Quel anticoagulant privilégier ?

Les AOD sont trés souvent retrouvés dans la littérature chez les sportifs. Ils sont utilisés
comme traitements de choix en raison de leur profil : ils ont une demi-vie courte et une PD

plus prévisible.

L’étude PAUSE, réalisée en 2017, a évalué les taux de saignements et de thromboses péri-
opératoires lors de I’interruption des AOD, ainsi que la corrélation entre la concentration
plasmatique des AOD et Dapparition de ces événements hémorragiques ou

thromboemboliques.

Cette étude PK a suggéré que 1’Apixaban pourrait constituer un choix privilégié pour une
stratégie d’interruption périodique en raison de sa demi-vie plus courte. Cependant, les
auteurs étaient moins confiants quant a 1’établissement d’un niveau plasmatique sécuritaire
d’ Apixaban pour les athletes pratiquant des sports de contact ou de collision. En comparaison,
le Rivaroxaban, a une concentration sanguine cible de 30 ng/ml, est considéré comme un

niveau sécuritaire pour les athlétes impliqués dans ce type d’activité 48 50,

Ces données montrent bien une variabilité interindividuelle large, d’ou la nécessité d’étude
PD/PK personnalisée pour chaque athléte 12 48 39, En effet, ces études sont proposées pour
déterminer le temps apres administration pendant lequel le niveau de médicament de I’athléte

est <30 ng/ml.

Par ailleurs, les AOD présentent plusieurs avantages favorisant leur utilisation chez 1’athl¢cte.
Outre leurs caractéristiques PK et PD, ils permettent aux patients-athlétes de se dispenser de
la surveillance de I’INR et réduisent le risque d’interactions médicamenteuses et alimentaires,

ce qui contribue a améliorer 1’observance thérapeutique.

Essals de phase Il vs

i RE-COVER EINSTEIN DVT/PE AMPLIFY
Warfarine
Duses'en phase akpul 150 mg X 2/} 15 mg X 2 pour 3 sgma|nes puls 20 10 mg X 2, pour une '
mg/i semaine puis 5 mg X 2/j
¥ vie d"élimination 12/17H rénale 85% 9/12H rénale 75% 12H foie/rein 50/50%
Antidote idarucizumab Andexanet Andexanet

Figure 17 : Tableau récapitulatif des différents AOD utilisables, leurs caractéristiques et
antidotes V.
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4. Conseils pour éviter la thrombose chez le sportif

Les TEV peuvent, dans certains cas, étre prévenues aussi bien chez le sportif que dans la
population générale. A ce titre, les professionnels de santé, et en particulier les pharmaciens
d’officine dont le role de conseil est central, doivent transmettre aux patients — et plus

particulierement aux sportifs — des recommandations adaptées.
De maniére générale, le tabac et 1’alcool doivent étre proscrits.

Il convient en premier lieu de prendre en compte les antécédents personnels et familiaux de
thrombose avant I’instauration de certains traitements, tels que la contraception hormonale
chez la femme, ainsi que ’utilisation de certains médicaments susceptibles d’améliorer la

performance.

Il est également recommandé de prévenir la déshydratation en maintenant un apport hydrique

suffisant (environ 1,5 L/jour).

Par ailleurs, lors de voyages ou de vols de longue durée, plusieurs mesures préventives sont

recommandées :
e maintenir une bonne hydratation ;

o effectuer des déplacements fréquents et de courte durée afin d’éviter la station assise

prolongée ;

o réaliser régulicrement des exercices des membres inférieurs (flexion des jambes,

rotations des chevilles) ;
o privilégier des sieges offrant un espace suffisant pour les jambes ;

o ¢viter les vols immédiatement apres un effort physique intense, en retardant le départ

si possible d’au moins 24 heures ;
e porter des vétements amples ;

o utiliser des bas de contention, fortement recommandés afin de favoriser le retour

veineux et de limiter la stase veineuse.

Dans certains cas, une prophylaxie anticoagulante a dose adaptée et pour une durée

déterminée peut étre envisagée chez les sportifs a haut risque.
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Enfin, en situation post-opératoire, il est recommandé d’évaluer 1’indication d’une
thromboprophylaxie pendant une période appropriée et d’éviter I'utilisation de substances

susceptibles d’améliorer les performances durant la phase post-opératoire immédiate.

5. Gestion des saignements sous anticoagulants

Tout d’abord, les athlétes sous anticoagulants doivent étre porteurs d’une carte d’alerte
mentionnant leur traitement. Celle-ci peut préciser le type d’anticoagulant, la posologie ainsi

que les coordonnées du centre de prise en charge.

Ces patients doivent également étre particulierement vigilants en cas de déplacement a
I’étranger, en conservant les coordonnées des structures hospitalieres les plus proches du lieu

de pratique afin de pouvoir bénéficier d’une prise en charge en urgence.

Le traitement des épisodes hémorragiques repose sur plusieurs stratégies!'?. Des concentrés de
complexes prothrombiniques (PCC) peuvent étre utilisés pour inverser [’effet des
anticoagulants inhibiteurs du facteur Xa. L’andexanet alfa constitue également une option
spécifique : il est I’antidote des inhibiteurs directs du facteur Xa, tels que 1’apixaban et le
rivaroxaban. Il s’agit d’un facteur Xa recombinant inactif qui se lie aux molécules anti-Xa et
neutralise leur activité anticoagulante. Ce médicament a ét€ approuvé par la Food and Drug

Administration (FDA) ainsi que par 1I’Agence européenne des médicaments (EMA).

Enfin, en cas de traitement par dabigatran, I’idarucizumab constitue I’antidote spécifique. Il
s’agit d’un anticorps monoclonal permettant une neutralisation rapide et spécifique de ’effet
anticoagulant du dabigatran. Cette option peut étre particulicrement utile chez les athletes

présentant un risque hémorragique éleve.

77



VII/ Résultat du questionnaire

1. Caractéristiques des répondants

Au cours de I’année 2025-2026, un questionnaire a ¢té soumis et complété par 31
pharmaciens d’officine. Ces professionnels exercent majoritairement depuis plus de 10 ans

dans le département du Nord et se répartissent en deux classes d’age : 25—40 ans et 40—60 ans.

Ce questionnaire porte sur la dispensation des anticoagulants a I’officine ainsi que sur la prise
en charge des sportifs sous traitement anticoagulant. Les praticiens déclarent une dispensation
trés fréquente de ces médicaments, souvent plusieurs fois par jour, ce qui confirme

I’importance de ces traitements dans la pratique quotidienne.

Ils estiment que les patients sous anticoagulants représentent entre 5 et 20 % de leur

patientele, celle-ci étant principalement composée de personnes agées de plus de 50 ans.

Tableau 1 — Caractéristiques générales des répondants
Variable Résultats

Nombre de répondants 31

<lan:~22%;1-5ans:~15%;5-10ans: ~15 % ;

Ancienneté professionnelle ~10 ans - ~48 %

Tranches d’age principales des

professionnels 25-40 ans (50%) ; 40-60 ans (30%)

Fréquence de dispensation des

. Plusieurs fois par jour : +70 %
anticoagulants

Age majoritaire des patients sous

. > 50 ans : >90 %
anticoagulants

Part de la patientéle sous

) Majoritairement 5-20 %
anticoagulants
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Répartition des répondants sur le département du Nord :
Zone géographique Villes / codes postaux

59000, 59186, 59200, 59223, 59790,

Meétropole lilloise Halluin, etc.

Flandre intérieure / 59630 (Bourbourg), 59720, 59155

Dunkerquois

Valenciennois / Hainaut 59300, 59400
Sambre-Avesnois 59164 (Marpent)
Pas-de-Calais (limitrophe) 62232, 62600, 62660

Répartition géographique des répondants sur la Région
Hauts-De-France

Nombre de répondants 1 4 10

Villes
[l Anor [l Berck [ Bersée Beuvry Bourbourg Béthune Douai Faches-Thumesnil

W Halluin [l Lile [l Louvroil [l Marpent Rainsars Ronchin [l Roncq [l Tourcoing
[l Valencienne

vec Datawrap,

Part (%)

~60-65 %

~10 %

~7-8 %
~2-3%

~12-15 %

Figure 18 : Répartition géographique des répondants au questionnaire
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2. Formation, connaissances et perception du risque iatrogene

La majorité des pharmaciens n’ont pas bénéficié récemment de formation spécifique sur les
anticoagulants, bien qu’une partie exprime le souhait d’en suivre a court terme (environ 35%

des répondants), traduisant ainsi un besoin identifi¢ de monter en compétence.

Malgré cela, la connaissance des signes hémorragiques et thrombotiques est globalement d’un
bon niveau. Les anticoagulants sont unanimement percus comme des médicaments a risque

iatrogene élevé, soulignant la vigilance requise lors de leur dispensation.

Lors de saignements inhabituels, les pharmaciens d’officine maitrisent généralement la
conduite a tenir : ils orientent beaucoup vers la consultation médicale urgente et compressent
la zone de saignement en attendant 1’arrivée des urgences. Certains s’assurent également de la
bonne compréhension du traitement et redirige vers une consultation médicale lorsqu’il n’y a

pas d’urgence.

Tableau 2 — Formation et perception du risque

Item Oui (%) Non (%)
FO@atlon récente sur les <10% % =90 %
anticoagulants
Projet de formation prochaine ~35% ~65 %
C’onnalssqnce des signes 100%
hémorragiques/thrombotiques
~15 %
. . \ . 4 r ~ 0
Risque iatrogene jugé éleveé 85 % (modéré)

Urgence (52%) / Consultation médicale
Conduite a tenir : (30%) / Compression seule (13%) /
Compression + avis médical (5%)
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3. Pratiques officinales générales chez les patients sous anticoagulants

Les résultats mettent en évidence une hétérogénéité des pratiques. L’interrogatoire
systématique sur les traitements associés est loin d’€tre constant, et les patients n’informent

pas toujours spontanément le pharmacien de leur traitement anticoagulant.

Concernant 1’éducation thérapeutique, I’'information sur la conduite a tenir en cas d’oubli de

prise est fréquemment transmise.

Les pharmaciens identifient également de nombreuses interactions avec la phytothérapie et

I’information est presque systématiquement délivrée aux patients.

Les plantes les plus souvent citées appartiennent majoritairement aux familles Zingiberaceae
(Gingembre, Curcuma) Rosaceae (Reine des Pres), Salicaceae (Ecorce de Saule) et
Ginkgoaceae (Gingko Biloba), connues pour leurs effets antiagrégants ou anticoagulants,
ainsi qu’a la famille des Hypericaceae (Millepertuis) impliquée dans des interactions PK par

induction enzymatique.
Les Apiaceae (Fenouil) et les Amaryllidaceae (Ail) ont été cités plus rarement.

Ces résultats soulignent la nécessité d’un interrogatoire systématique concernant 1’usage de
phytothérapie chez les patients sportifs sous anticoagulants. Ils démontrent les connaissances
ancrées et multiples du pharmacien sur les plantes pouvant interagir avec ces traitements
sensibles. Cela est rassurant car les sportifs peuvent souvent €tre amenés a consommer
certains compléments de phytothérapie pour plusieurs indications (stress, anti-douleurs, anti-

inflammatoires...)

En revanche, la transmission d’informations sur les régles alimentaires, notamment pour les
patients sous AVK et leur risque d’interactions alimentaires, n’est pas systématique chez tous

les répondants.
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Tableau 3 — Pratiques déclarées a I’officine

Non
. Oui (°

Pratique ui (%) (%)
Intterrogatoire systématique sur les autres 359 ~65 %
trartements
Pat‘lent informe spontanément de son 15 % ~85 %
trartement
fﬁi(:lrtr)llliatlon sur la conduite a tenir en cas 70 % ~30 %
zifi)/%n;ation sur les regles alimentaires 259, ~75%
Information du sportif sur les 70% 30%

interactions Phyto/Aroma et AC

Ginkgo, Curcuma, Gingembre, Reine-des-

Plantes le plus souvent citées , . )
P prés, Millepertuis, Saule

4. Anticoagulants et pratique sportive

La majorité des pharmaciens ne connait pas précisément la proportion de sportifs parmi leurs
patients sous anticoagulants. La pratique sportive n’est généralement abordée que si le patient
évoque lui-méme le sujet. Les professionnels ont bien conscience que les anticoagulants ne
sont pas considérés comme une contre-indication absolue au sport, mais nécessitent des

adaptations et des précautions.

Malgré cela, la majorité des praticiens estiment que les patients sportifs ne sont pas
suffisamment conscients des risques liés a 1’association de leur traitement et de leur pratique

sportive, notamment du risque hémorragique en cas de traumatisme.
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Les sports les plus fréquemment déconseillés sont ceux exposant a un risque traumatique

élevé tels que :
e Les sports de contact (boxe),
e Les sports a risque de chute ou de traumatisme (VTT, football),
e Les sports extrémes ou a risque hémorragique €levé (plongée sous-marine, marathon)

Tableau 4 — Anticoagulants et sport
Item Résultats

C i de la part d rtifs il D .
onnaissance de fa part de sportiis parmi 1es Majoritairement inconnue (~70 %)

patients
Anticoagulants contre-indiquant toute pratique
098 a PTAAY Non : 100%
sportive
Patient sportif conscient des risques Non : ~70 %

Boxe, VTT, football, plongée sous-marine,

Sports le plus souvent déconseillés
marathon

5. Risques iatrogenes identifiés chez les sportifs sous anticoagulants

Parmi les questions posées, 1’objectif fut également de voir a quel point le professionnel de

santé¢ mesure les risques chez les sportifs sous anticoagulants.

Le risque hémorragique est cit¢ a I’unanimité comme le principal risque en cas de pratique
sportive inadaptée, notamment lors de chutes ou de traumatismes. Des risques thrombotiques
sont également évoqués en cas de mauvaise observance ou de situations particulieres telles
que des voyages en avion, une immobilisation prolongée, un décalage horaire. Ces cas

peuvent étre fréquemment retrouvés chez les sportifs.

Les réponses enregistrées démontrent une bonne maitrise du sujet par les pharmaciens

d’officine.
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Tableau 5 — Risques identifiés

Situation Risques évoqués
Chute ou choc sportif Hémorragie externe ou interne
Sport a risque Hémorragie sévere

Voyage (avion, immobilisation) Thrombose veineuse

Mauvaise observance Déséquilibre anticoagulant

6. Prise en charge de la douleur et interactions

Les pharmaciens semblent également maitriser la prise en charge des douleurs des patients
sous anticoagulants. Les sportifs sont souvent confrontés a des traumatismes, des chutes

pouvant amener a la prise d’antalgiques.

Le paracétamol est unanimement recommandé comme antalgique de premicre intention,
contrairement aux AINS, qui sont toujours contre-indiqués. Les mesures non

médicamenteuses (glacage, repos, massages) sont ¢galement conseillées.

Ces résultats démontrent et indiquent la vigilance des pharmaciens sur les interactions

médicamenteuses.

Tableau 6 — Douleur et interactions

Item Résultats
Antalgique recommandé Paracétamol (> 95 %)
AINS Déconseillés

Mesures non médicamenteuses Glagage, massage, repos
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7. Suivi biologique et role du pharmacien d’officine

Les résultats mettent en évidence une certaine hétérogénéité des perceptions concernant le
suivi des patients sportifs sous anticoagulants. Une partie des pharmaciens interrogés
considere que ces patients bénéficient d’un suivi comparable a celui des autres patients sous
anticoagulants, tandis que d’autres estiment qu’une surveillance renforcée est nécessaire.
Cette dernicre inclurait notamment un controle plus régulier de I'INR chez les patients traités
par AVK, une surveillance de la fonction rénale chez les patients recevant des AOD, ainsi
qu’une vigilance clinique accrue vis-a-vis des signes évocateurs de complications

hémorragiques ou thrombotiques.

Cette divergence de perception peut refléter I’absence de recommandations spécifiques
largement diffusées concernant la prise en charge du patient sportif sous anticoagulants. Elle
souligne également la nécessité d’une évaluation individualisée du risque, tenant compte a la

fois du traitement, du profil du patient et des caractéristiques de 1’activité sportive pratiquée.

Par ailleurs, une majorité de répondants considére que le pharmacien d’officine n’est pas
encore suffisamment impliqué dans le parcours de soins du patient sportif sous
anticoagulants. Les pistes d’amélioration proposées convergent vers un renforcement du role
officinal a travers la mise en place d’entretiens pharmaceutiques intégrant la pratique sportive,
le développement de 1’éducation thérapeutique, la création de supports d’information dédiés,

ainsi que la réalisation de bilans de médication ciblés sur cette population.

Le besoin de formations spécifiques est ¢galement fréquemment évoqué. Celles-ci pourraient
permettre aux pharmaciens de renforcer leurs connaissances sur les particularités de la
pratique sportive sous anticoagulants, mais ¢galement de développer des outils et réflexes
favorisant 1’identification systématique des patients sportifs lors de la dispensation. Une telle
démarche contribuerait a une meilleure personnalisation des conseils délivrés et a une

prévention plus efficace des risques iatrogénes associés a cette situation particuliére.
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Tableau 7 — Suivi et réle du pharmacien

Item Résultats

Suivi spécifique des sportifs sous

1 1 tant (~40 ©
anticoagulants nconstant (~40 %)

Suivi biologique cité INR (AVK), fonction rénale (AOD)

Pharr'nac’ien jugé suffisamment Non : ~85 %
impliqué
Entretiens dédiés, ETP, formations, supports écrits, bilan

Propositions principales . o .
P P P partagé de médication (suivi)
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Discussion

1. Analyse de I’étude

Premic¢rement, le nombre de répondants peut étre considéré comme satisfaisant au regard du
caractere local de I’enquéte. L’étude se distingue également par la diversit¢ des profils
représentés, associant a la fois de jeunes pharmaciens et des professionnels plus expérimentés,
ce qui favorise une certaine hétérogénéité des points de vue et enrichit I’analyse des résultats.
Néanmoins, la majorité des participants exercant dans une méme région, les résultats obtenus
doivent étre interprétés avec prudence et ne peuvent &tre extrapolés a 1’ensemble des

pharmaciens d’officine frangais.

Par ailleurs, cette thématique demeure peu explorée dans la littérature scientifique, ce qui
confére un intérét particulier aux données recueillies. L’analyse des réponses met notamment
en évidence une perception homogene concernant le profil des patients sous anticoagulants.
En effet, pres de 90 % des pharmaciens interrogés déclarent que la majorité de leurs patients
traités par anticoagulants sont 4gés de plus de 50 ans. Ce constat est en accord avec les
données disponibles dans la littérature. Les principales pathologies nécessitant un traitement
anticoagulant, qu’il s’agisse ou non de patients pratiquant une activité sportive, concernent
majoritairement des populations plus agées. De nombreuses études rapportent ainsi un age
moyen des patients sous anticoagulants supérieur a 50 ans. Ces observations sont également
corroborées par les données de ’OM¢DIT, qui indiquent qu’en 2022, 73,2 % des patients

traités par anticoagulants étaient agés de plus de 60 ans.

La concordance entre les réponses des pharmaciens et les données épidémiologiques
disponibles renforce ainsi la crédibilit¢ des résultats obtenus et suggere une bonne
connaissance du profil général des patients sous anticoagulants rencontrés en pratique

officinale.

2. Perception du risque iatrogéne et niveau de connaissance des pharmaciens

Les résultats mettent en évidence une perception quasi unanime des anticoagulants comme
des médicaments a haut risque iatrogeéne. Cette représentation apparait cohérente avec les

données de pharmacovigilance francaises et internationales, qui identifient les anticoagulants
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parmi les principales causes d’hospitalisations liées a des événements indésirables

médicamenteux.

Par ailleurs, les pharmaciens interrogés rapportent une bonne connaissance des principaux
signes évocateurs de complications hémorragiques et thrombotiques. Cette maitrise des
notions fondamentales constitue un ¢lément rassurant au regard de leur role dans la

sécurisation du parcours de soins des patients sous anticoagulants.

Toutefois, cette compétence déclarée contraste avec la faible proportion de professionnels
ayant bénéficié récemment d’une formation spécifique dans ce domaine. Cette dissociation
suggere que les connaissances mobilisées reposent principalement sur la formation initiale et
I’expérience acquise au cours de ’exercice professionnel, plutdét que sur une actualisation
réguliére des connaissances. Si cette situation ne semble pas compromettre les compétences
de base actuellement percues, elle pourrait constituer une limite a plus long terme dans un
contexte marqué par 1’évolution constante des recommandations thérapeutiques, notamment

concernant les AOD.

Dans cette perspective, le renforcement de la formation continue apparait comme un levier
pertinent pour maintenir et actualiser les connaissances des pharmaciens d’officine. Une telle
démarche pourrait contribuer a optimiser leur réle dans la prévention de 1’iatrogénie
médicamenteuse et a améliorer 1’accompagnement des patients sous anticoagulants, en
particulier des patients sportifs, dont la prise en charge présente des spécificités nécessitant

une vigilance accrue.

3. Identification insuffisante du patient sportif : un angle mort du suivi
officinal

L’un des principaux enseignements de cette étude réside dans la méconnaissance, par les
pharmaciens répondants, de la proportion de patients sportifs traités par anticoagulants au sein
de leur patientéle. En effet, la pratique sportive n’est généralement abordée que lorsque le
patient en prend lui-méme [’initiative, sans qu’elle fasse 1’objet d’un questionnement

systématique lors de la dispensation ou du suivi thérapeutique.

Cette observation met en évidence un angle mort dans I’interrogatoire pharmaceutique.
Pourtant, chez un patient sous anticoagulant, la pratique sportive constitue un élément

contextuel essentiel & prendre en compte dans 1’évaluation du risque individuel, notamment
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lorsqu’il s’agit de disciplines exposant a des traumatismes ou a des chocs répétés. L’absence
d’identification systématique de cette pratique limite la capacité du pharmacien a adapter son
accompagnement et ses conseils. Cela concerne notamment la prévention des traumatismes, la
conduite a tenir en cas de choc ou de blessure, la gestion de la douleur, ainsi que les risques
liés a ’automédication, a la prise de compléments alimentaires ou a I’utilisation de produits

de phytothérapie.

Ces résultats suggerent que la pratique sportive pourrait €tre intégrée de maniere plus
structurée dans les entretiens pharmaceutiques et les bilans de suivi des patients sous
anticoagulants. Un recueil systématique de cette information permettrait d’individualiser

davantage les conseils délivrés et d’anticiper certaines situations a risque.

Par ailleurs, une meilleure identification des patients sportifs pourrait favoriser le
développement d’une collaboration interprofessionnelle renforcée entre les différents acteurs
impliqués dans leur prise en charge, notamment les médecins prescripteurs, les pharmaciens,
les structures hospitaliéres et, lorsque cela est pertinent, les professionnels de 1’encadrement
sportif. Cette coordination pourrait s’avérer particulierement utile dans certaines situations
spécifiques, telles que la préparation a une compétition ou la reprise d’une activité sportive,
ou une adaptation individualisée du suivi thérapeutique peut étre nécessaire afin de concilier

sécurité du traitement anticoagulant et maintien de la pratique sportive.

4. Risque hémorragique : une conscience ¢levée mais centrée sur le
traumatisme

Le risque hémorragique est unanimement identifié par les pharmaciens répondants comme le
principal danger auquel est exposé le patient sportif sous traitement anticoagulant. Ce risque
est logiquement associ¢ aux chutes, aux sports de contact ou encore aux disciplines a fort

impact telles que la boxe, le VTT, le football ou la plongée sous-marine.

Toutefois, les résultats suggeérent que cette perception du risque est principalement centrée sur
les conséquences des traumatismes aigus visibles. D’autres dimensions pourtant importantes
semblent moins fréquemment prises en compte, notamment les microtraumatismes répétés,
les situations de surdosage liées aux interactions médicamenteuses ou alimentaires, les
déséquilibres biologiques chez les patients traités par antivitamines K (AVK), ainsi que les
interactions potentielles avec les compléments alimentaires couramment utilisés dans le

milieu sportif.
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Cette focalisation sur le risque traumatique pourrait conduire & une sous-estimation de
certains risques plus insidieux, mais néanmoins susceptibles d’entrainer des complications
hémorragiques significatives. Les interactions médicamenteuses, alimentaires ou encore celles
impliquant des compléments alimentaires et des produits de phytothérapie constituent a cet
¢gard des facteurs de risque qui mériteraient une attention accrue lors de la dispensation et du

suivi pharmaceutique.

Par ailleurs, les répondants estiment que, dans pres de 70 % des situations, les patients sportifs
ne font pas spontanément le lien entre leur traitement anticoagulant et leur pratique sportive.
Ce constat souligne I’importance du réle du pharmacien dans le repérage de ces situations a
risque. Il met également en évidence la nécessité d’adopter une démarche proactive au
comptoir, fondée sur un questionnement ciblé concernant les activités physiques pratiquées.
Une telle vigilance permettrait d’adapter les conseils délivrés, de sensibiliser les patients aux
risques spécifiques liés a leur traitement et, in fine, de renforcer la sécurité de leur prise en

charge tout en contribuant a la prévention d’accidents iatrogenes évitables.

5. Automédication et phytothérapie : une conscience partielle du risque

Les résultats mettent en évidence une recommandation quasi systématique du paracétamol
comme antalgique de premicre intention, associée a une éviction des AINS. De méme, les
professionnels interrogés déclarent majoritairement informer les patients sur la conduite a
tenir en cas d’oubli de prise du traitement anticoagulant. Ces ¢léments témoignent d’une
bonne maitrise des recommandations générales relatives a la prise en charge des patients sous
anticoagulants.

En revanche, I’étude révele certaines limites dans I’évaluation du risque d’interactions
médicamenteuses. En effet, 65 % des pharmaciens répondants déclarent ne pas rechercher
systématiquement les autres traitements en cours lorsqu’ils ne figurent ni sur I’ordonnance ni
dans le dossier meédical partagé (DMP). Ce constat suggére la nécessité de renforcer les
pratiques de délivrance par un interrogatoire plus systématique des patients traités par
anticoagulants, afin d’optimiser la sécurisation de leur prise en charge. Le développement de
ces compétences pourrait notamment étre favorisé par des formations complémentaires
ciblées.

Cette vigilance apparait d’autant plus essentielle que, selon les résultats de I’étude, 85 % des

patients n’informent pas spontanément le pharmacien de leur traitement anticoagulant. Cette
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situation augmente le risque d’interactions médicamenteuses ¢évitables et souligne
I’importance d’une démarche proactive de la part du professionnel de santé.

Par ailleurs, I’information délivrée concernant les interactions entre les anticoagulants et les
produits de phytothérapie demeure inconstante, bien qu’il s’agisse de I’un des thémes les plus
fréquemment abordés par les pharmaciens, contrairement aux conseils relatifs aux regles
alimentaires chez les patients traités par AVK. Pourtant, plusieurs plantes citées dans 1’étude,
telles que le Ginkgo, le Curcuma, le Gingembre, la Reine-des-Prés, le Saule ou encore le
Millepertuis, sont reconnues pour leur potentiel d’interaction avec les traitements
anticoagulants. Certaines peuvent majorer le risque hémorragique en influencant les
mécanismes de 1’hémostase ou le métabolisme des médicaments, tandis que d’autres sont
susceptibles de diminuer 1’efficacité des anticoagulants par induction enzymatique.

Cette problématique revét une importance particuliere chez les sportifs, population au sein de
laquelle le recours aux compléments alimentaires et aux produits de phytothérapie est
fréquent. Dans ce contexte, I’absence d’un interrogatoire systématique portant sur ces
consommations constitue un facteur potentiel d’iatrogénie médicamenteuse évitable et

représente un axe d’amélioration majeur pour la pratique officinale.

6. Positionnement du pharmacien dans le parcours de soins

Une proportion importante des répondants consideére que le pharmacien d’officine n’est pas

suffisamment intégré au parcours de soins du patient sportif traité par anticoagulants.

Ce constat apparait paradoxal au regard des missions du pharmacien, qui demeure le
professionnel de santé le plus accessible, un acteur incontournable de la dispensation des
traitements et un interlocuteur privilégié¢ dans la prévention des interactions médicamenteuses

ainsi que dans la sécurisation de la prise en charge thérapeutique.

Les pistes d’amélioration proposées par les répondants, telles que la mise en place
d’entretiens pharmaceutiques dédiés, le développement de 1’é¢ducation thérapeutique, la
création de supports d’information spécifiques, 1’identification des patients sportifs ou encore
la réalisation de bilans de suivi, traduisent une volont¢ de renforcer I’implication du
pharmacien d’officine dans cette prise en charge. Toutefois, I’absence actuelle de ces
dispositifs suggere 1’existence de contraintes organisationnelles et temporelles susceptibles de

limiter leur déploiement en pratique.
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Conclusion de la discussion

Cette étude met en évidence une bonne perception du risque iatrogéne des anticoagulants par
les pharmaciens d’officine. Toutefois, elle révele une identification insuffisante des patients

sportifs ainsi qu’une forte variabilité des pratiques en matiere d’interrogatoire et de conseil.

Le renforcement des connaissances et des compétences relatives a la dispensation sécurisée
des traitements anticoagulants apparait comme une priorité afin de réduire les événements
iatrogeénes et les interactions médicamenteuses évitables. La mise en place de réflexes de
questionnement systématique au comptoir constitue un premier levier pour pallier ces

insuffisances.

Le pharmacien d’officine constitue un acteur clé¢ dans la prévention des événements
iatrogeénes chez les sportifs sous anticoagulants. L’optimisation de ce rdle nécessitera une
structuration des pratiques, un renforcement de la formation continue, ainsi qu’une intégration

plus formalisée de la dimension sportive dans le parcours de soins.
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