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RÉSUMÉ 

 

Introduction : De nombreuses pathologies cardiovasculaires nécessitent un traitement anticoagulant 

oral au long cours : soit par anti-vitamine K (AVK), soit plus récemment par anticoagulant oral direct 

(AOD). Avant une chirurgie programmée, celui-ci doit être arrêté pour éviter les complications 

hémorragiques. Les protocoles recommandés reposent sur des études de population générale. 

L’obésité est à l’origine de nombreuses modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. 

Sa prévalence, croissante, est actuellement de 15% de la population française. 

Objectif : Comparer l’incidence préopératoire des anticoagulations résiduelles des AVK et des AOD 

chez l’obèse. 

Matériel & Méthodes : Etude observationnelle, rétrospective et monocentrique de patients obèses 

avant une chirurgie cardiaque programmée entre janvier 2017 et août 2020. L’obésité était définie par 

un IMC≥30. Une anticoagulation résiduelle était définie par un INR≥1,5 pour les AVK ou d’une 

concentration plasmatique en AOD ≥ 30ng/mL la veille de l’intervention. 

Résultats : Parmi les 1911 patients opérés de chirurgie cardiaque programmée, 336 (17%) étaient 

obèses dont 98 (29%) étaient sous anticoagulants au long cours ; 29 patients (1 AVK et 28 AOD) ont 

été exclus en l’absence de dosage de l’anticoagulation la veille de l’opération. Donc 33 patients ont 

été inclus dans le groupe AVK et 38 dans le groupe AOD. Dans le groupe obèses sous AVK, une 

anticoagulation résiduelle existait dans 12 (36%) cas, et dans 10 (11%) cas dans le groupe obèses 

sous AOD (p=0,009). 

Conclusion : L’incidence des anticoagulations résiduelles est plus fréquente chez les patients obèses 

sous AVK que sous AOD. Certaines modifications physiologiques (notamment hépatiques) chez 

l’obèse pourraient expliquer ces résultats. Ces résultats confortent la recommandation actuelle de 

doser l’INR la veille d’une intervention programmée chez les patients sous AVK. 

 

Mots clés : Chirurgie cardiaque – anticoagulation – obésité – AOD – pharmacocinétique 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Many cardiovascular diseases require long-term oral anticoagulant treatments: either 

by vitamin K antagonists (VKA) or, more recently, by direct oral anticoagulants (DOACs). Prior to 

scheduled surgery, these treatments must be discontinued to avoid bleeding complications. 

Recommended protocols are based on general population studies. Obesity causes many 

pharmacokinetic and pharmacodynamic changes. Its growing prevalence is currently estimated at 

15% of the French population. 

Objective: To compare the preoperative incidence of residual anticoagulation of VKAs and DOACs 

in obese patients. 

Material & Methods: Observational, retrospective, single-center study of obese patients before 

cardiac surgery scheduled between January 2017 and August 2020. Obesity was defined by a BMI ≥ 

30. Residual anticoagulation was defined by an INR ≥ 1.5 for VKAs or a plasma concentration ≥ 

30ng/mL for DOACs the day before surgery. 

Results: among 1911 scheduled cardiac surgery patients, 336 (17%) were obese, of whom 98 (29%) 

were on long-term anticoagulants; 29 patients (1 VKA and 28 DOACs) were excluded in the absence 

of anticoagulation assays the day before surgery. Thus, 33 patients were included in the VKA group 

and 38 in the DOAC group. In the obese group under VKA, residual anticoagulation existed in 12 

(36%) cases, and in 10 (11%) cases in the obese group under DOACs (p=0.009). 

Conclusion: The incidence of residual anticoagulation is more frequent in obese patients on VKAs 

than on DOACs. Some physiological changes (especially hepatic) in obese patients could explain 

these results. Our results support the current recommendation to measure INR the day before a 

scheduled procedure in patients on VKAs. 

 

Key words : Cardiac surgery – anticoagulation – obesity – DOAC – pharmacokinetic 
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INTRODUCTION 

 

L’obésité, définie par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) par un indice de masse 

corporelle (IMC) supérieur à 30 kg/m², représente de nos jours un véritable problème de santé 

publique. Sa prévalence, en augmentation dans toutes les régions du monde est estimée actuellement 

en France à 15% de la population soit une augmentation de plus de 30% lors des trente dernières 

années ; en Europe plus de 20% de la population est obèse (1). En 2025, la prévalence de l’obésité en 

France est estimée à 25% (2). 

L’obésité est associée à une augmentation de la mortalité toutes causes confondues et son lien 

avec les pathologies cardiovasculaires (Insuffisance cardiaque, Hypertension artérielle (HTA), 

Fibrillation atriale (FA), Maladie thromboembolique veineuse (MTEV), Accident vasculaire cérébral 

(AVC), Coronaropathie) n’est plus à démontrer. Cette association explique la prescription croissante 

de médicaments cardiotropes en général et d’anticoagulants en particulier dans cette population (3,4). 

Les antivitamines K (AVK) dont le chef de file est la warfarine (Coumadine®) représentaient 

jusqu’à récemment la seule classe d’anticoagulants oraux disponibles sur le marché (5,6). Apparus 

dans les années 2000, les anticoagulants oraux directs (AOD) tendent progressivement à les remplacer 

du fait d’interactions médicamenteuses moindres, de demi-vies plus courtes, d’un index thérapeutique 

moins étroit et de l’absence de nécessité de monitorage biologique régulier favorisant l’observance 

thérapeutique (7,8). Les AOD ont démontré leur équivalence en termes d’efficacité et leurs bénéfices 

en termes de sécurité comparativement aux AVK et possèdent désormais l’Autorisation de Mise sur 

le Marché (AMM) dans le traitement curatif de la MTEV, dans la prévention de l’embolie au cours 

de la fibrillation atriale non valvulaire et dans la thromboprophylaxie après arthroplastie de hanche et 

de genou  (9–13). Il existe trois AOD commercialisés en France : le rivaroxaban (Xarelto®), 

l’apixaban (Eliquis®) et le dabigatran (Pradaxa®) (14–16).  
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L’obésité est à l’origine de nombreuses modifications des paramètres pharmacocinétiques 

(volume de distribution, perfusion tissulaire, débit cardiaque, fonctions rénale et hépatique, liaison 

aux protéines plasmatiques) rendant alors le profil efficacité/sécurité du médicament plus aléatoire 

(17,18). De nombreux mécanismes physiopathologiques à l’origine de ces modifications 

pharmacocinétiques ne sont d’ailleurs pas encore élucidés comme en atteste la non-unicité de la 

littérature sur le sujet (19).  

Paradoxalement à une prévalence croissante de l’obésité en France et aux modifications 

pharmacocinétiques inhérentes à cette dernière, il s’agit d’une population peu étudiée dans les études 

de phase III (pré-commercialisation) (20). Ce manque de preuve quant à la sécurité et à l’efficacité 

des AOD chez l’obèse est associée à la mise en évidence d’une importante variabilité inter-

individuelle des dosages plasmatiques en AOD (21–25). Ce point soulève des interrogations au sein 

de la communauté scientifique notamment concernant l’utilisation d’une dose fixe d’AOD identique 

quel que soit le poids du patient (26,27). Devant ce manque de données de sécurité concernant 

l’utilisation des AOD chez l’obèse, l’International Society on Thrombosis and Heamostasis (ISTH) 

préconise dans ses dernières recommandations l’utilisation de la Warfarin (Coumadine®) 

préférentiellement aux AOD chez les patients ayant un IMC > 40 kg/m² ou pesant plus de 120 kg 

(28). 

Chaque année, 10% des patients anticoagulés au long court ont besoin d’une chirurgie ou d’un 

geste invasif nécessitant une interruption péri-procédurale de leur anticoagulation (29). En 

préopératoire, la gestion des anticoagulants dépend du risque hémorragique inhérent à la procédure 

(30,31). En cas de risque hémorragique intermédiaire à élevé correspondant à la majorité des 

situations, la Haute Autorité de Santé (HAS) recommande l’arrêt des AVK (Warfarine et Fluindione) 

à J-5 avec contrôle de l’International Normalized Ratio (INR) la veille de l’intervention mais cette 

recommandation repose sur de faibles niveaux de preuve (32,33). Concernant les AOD, le Groupe 

d’Intérêt en Hémostase Périopératoire (GIHP) recommande en préopératoire de procédures à risque 

hémorragique équivalent, une dernière prise de Dabigatran à J-4 (voire J-5 en cas de clairance rénale 
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selon Cockcroft < 50 mL/min) et une dernière prise à J-3 pour le Rivaroxaban et l’Apixaban, sans 

spécificités liées à l’obésité ni contrôle biologique systématique préopératoire (34,35). Ce dernier 

point fait actuellement débat dans la littérature (36–39). 

Au CHRU de Tours, l’équipe d’anesthésistes en chirurgie cardiaque a mis en évidence durant 

les années 2019 et 2020 deux cas de sujets obèses qui présentaient malgré le respect du délai d’arrêt 

préopératoire préconisé, une anticoagulation résiduelle significative en AOD. Ces deux cas présentés 

en revue de morbi-mortalité (RMM) ont tous deux nécessité un report chirurgical. 

Nous nous sommes donc intéressés dans ce travail observationnel et rétrospectif au profil de 

sécurité préopératoire des anticoagulants chez des sujets obèses admis pour une chirurgie cardiaque 

programmée. L’objectif de ce travail a été d’identifier l’incidence de l’anticoagulation résiduelle 

préopératoire chez des patients traités au long cours par AOD comparativement à ceux sous AVK 

après respect du délai d’arrêt préconisé par les différentes sociétés savantes françaises. 
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MATERIELS ET MÉTHODE 

 

Population 

Cette étude observationnelle rétrospective a été conduite au CHRU de Tours, France. Les 

patients inclus dans l’étude étaient des sujets majeurs obèses sous anticoagulants au long cours admis 

en préopératoire de chirurgie cardiaque programmée entre le 1er Janvier 2017 et le 1er Août 2020. Les 

patients ont été identifiés en interrogeant le Dossier Patient Partagé (DPP) du CHRU de Tours 

(Millenium®, Cerner France).  

L’information des patients était faite via un affichage dans le service de chirurgie cardiaque 

et l’étude déclarée à la Commission Nationale pour l’Informatique et les Libertés (CNIL n° 

2020_022). Un avis favorable a été émis par l’Espace de Réflexion Éthique de la Région Centre-Val 

de Loire (ERERC) pour les protocoles de recherche non soumis au comité de protection des 

personnes, qui a enregistré le projet sous le n°2020015. 

Les critères de non-inclusion regroupaient : présence d’une grossesse évolutive, patients 

mineurs, chirurgie cardiaque en urgence, absence d’INR ou de dosage plasmatique en AOD la veille 

de l’intervention et non-respect du délai d’arrêt préopératoire de l’anticoagulant comme préconisé 

par les sociétés savantes.  

 

Données 

Le dosage plasmatique préopératoire en AOD n’étant pas recommandé en systématique par le 

GIHP, sa prescription était laissée à l’initiative du médecin anesthésiste effectuant la consultation 

préanesthésique (CPA). L’INR et les dosages plasmatiques résiduels en AOD étaient prélevés la 

veille de l’intervention sur le bilan sanguin préopératoire fait en routine à l’admission du patient selon 

la pratique consensuelle dans le service. Les concentrations plasmatiques en AOD ont été mesurées 
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en utilisant des réactifs spécifiques et des calibrations dédiées. Pour le rivaroxaban et l’apixaban, 

l’activité anti-Xa était mesurée après analyse chromogène et utilisation du réactif STA-Liquid Anti-

Xa® (Stago, Asnières-sur-Seine, France). Pour le dabigatran, la quantification était faite après 

analyse du temps de thrombine dilué et utilisation du réactif Hemoclot Thrombin Inhibitors® 

(Hyphen BioMed, Neuville- sur-Oise, France). 

Conformément aux recommandations respectives de la HAS et du GIHP, la dernière prise 

avait lieu pour les AVK à J-5 de la chirurgie, pour l’apixaban et le rivaroxaban à J-3 et pour le 

dabigatran à J-4 ou J-5 en cas de fonction rénale altérée (clairance de la créatinine < 50mL/min) 

(32,35,40). 

L’indice de masse corporelle (IMC) était calculé à l’admission en rapportant le poids en 

kilogrammes sur la taille exprimée en mètre au carré. Les patients étaient répartis en 3 groupes selon 

la définition de l’obésité de l’OMS : IMC 30-35 kg/m² (obésité de grade 1), IMC 35-40 kg/m² (obésité 

de grade 2), IMC≥40 kg/m² (obésité de grade 3). 

Ont été relevées les caractéristiques démographiques (âge, sexe, IMC), anamnestiques 

(indication de l’anticoagulation, molécule anti-coagulante, type de chirurgie, classe ASA (American 

Society of Anesthesiologists) et principales comorbidités), biologiques (biochimie rénale et 

hépatique, hémoglobine) et clinique (transfusion per et post-opératoire, pertes post-opératoires totales 

évaluées dans les drains, nécessité d’une reprise chirurgicale pour hémorragie). Au total, 2207 

données ont été collectées avec 8 données manquantes (0,36%). 
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Analyses Statistiques 

Le critère de jugement principal était l’existence d’une anticoagulation résiduelle après arrêt 

préopératoire de l’anticoagulant. La présence d’une anticoagulation résiduelle était définie par un 

INR ≥ 1,5 pour les AVK ou d’une concentration plasmatique ≥ 30ng/mL pour les AOD (41,42). 

Les critères de jugements secondaires étaient la variation de l’hémoglobinémie entre le 

préopératoire et le postopératoire (Delta d’hémoglobine), le volume total présent dans les drains à 

l’ablation en réanimation, la nécessité d’un report chirurgical et le nombre total de produits sanguins 

labiles (PSL) transfusés au patient en per et en post-opératoire.  

Les variables continues de distribution normale sont exprimées sous la forme moyenne (écart-

type), en cas de distribution non normale elles sont présentées sous la forme médiane (Quartile). Des 

tests t de Student ont été réalisés pour comparer les variables continues des caractéristiques 

démographiques entre les patients obèses sous AVK et ceux sous AOD et des tests du χ² ont été 

effectués pour les variables catégorielles. Pour les faibles effectifs, des tests non paramétriques de 

Mann- Whitney et des tests de Fisher ont été réalisés pour les variables continues et catégorielles 

respectivement. Une analyse multivariée à type de régression logistique a également été réalisée afin 

de mettre en évidence d’éventuelles variables explicatives. La significativité des tests statistiques est 

entendue pour un risque de première espèce α de 5%. Les analyses statistiques ont été réalisées via 

IBM® SPSS® Statistics® version 26 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 
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Figure 1 : Diagramme de flux de l'étude  



30 

RÉSULTATS 

 

Caractéristiques patients 

Entre janvier 2017 et Août 2020, 1911 patients ont été opérés de chirurgie cardiaque 

programmée pour un total de 329 (17,2%) patients obèses. Chez ces patients, 98 (29,8%) étaient sous 

anticoagulation curative au long cours. In fine, 33 (46,5%) patients ont été inclus dans le groupe 

obèses sous AVK et 38 (53,5%) patients ont été inclus dans le groupe obèses sous AOD, la recherche 

d’une anticoagulation résiduelle en AOD a été demandée dans 38/64 (59,37%) cas. 

L’âge moyen était de 68,7 (±10,8) ans à prédominance masculine avec 46 patients (64,8%). 

Dans cet échantillon de patient obèses, l’IMC moyen était de 34,2 (±3,98) avec 50 patients (70,4%) 

obèses de grade 1, 11 (15,5%) obèses de grade 2 et 10 (14,1%) obèses morbides. Parmi les patients 

inclus, 40 (56%) étaient ASA IV, 29 (41%) ASA III et 2 (3%) étaient ASA II. Dans notre étude, 57 

(80%) obèses étaient hypertendus et 27 (38%) diabétiques. L’indication la plus fréquente de 

l’anticoagulation au long cours était l’existence d’un trouble du rythme cardiaque (FA/Flutter) 

retrouvée chez 60 patients (84,5%) en préopératoire de chirurgie monovalvulaire (50,7%). Dans le 

groupe obèses sous AVK, 20 (60,6%) étaient sous Fluindione, 8 (24,2%) sous Warfarine et 5 (15,2%) 

sous Acénocoumarol. Dans le groupe de patients obèses sous AOD, 17 (44,7%) étaient sous 

Apixaban, 16 (42,1%) sous Rivaroxaban et 5 (17,2%) sous Dabigatran. Les patients sous AVK au 

long cours avaient des taux d’Alanine Aminotransférase (ALAT) statistiquement plus faible que les 

patients sous AOD (p<0,012). Les caractéristiques des patients de chaque groupe sont résumées dans 

le tableau 1. 
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Critère de jugement principal 

Le taux d’anticoagulation résiduelle significative était de 4/38 soit 10,5% dans le groupe de 

patients obèses sous AOD et de 12/33 soit 36,4% chez les patients obèses sous AVK (p<0,009).  

Compte tenu de la mise en évidence d’une différence de fonction rénale à la limite de la 

significativité entre les groupes lors des statistiques descriptives, nous avons réalisé des analyses 

supplémentaires afin d’éviter tout facteur confondant. En analyse univariée, la fonction rénale 

(clairance estimée par la formule du Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)) des patients 

présentant une anticoagulation résiduelle n’était pas statistiquement différente de celle des patients 

ne présentant pas d’anticoagulation résiduelle (p=0,055), nous permettant de retenir le caractère 

indépendant de ces deux variables. 

 

Critères de jugement secondaires 

Le Delta d’hémoglobinémie mesuré entre le pré et le postopératoire était en moyenne de -

2,5g/dL (± 1) dans le groupe obèses sous AVK contre en moyenne -1g/dL(± 1,1) dans le groupe 

obèses sous AOD (p=0,056). Le volume drainé par les drains jusqu’à ablation était non différent entre 

les deux groupes aux alentours de 800mL (p=0,97). Il n’existait pas de différence significative entre 

les deux groupes concernant l’administration de produit sanguins labiles que ce soit pour les CGR, 

les PFC ou les CP. Parmi les 16 (22,5%) cas de figures où il existait une anticoagulation résiduelle 

préopératoire, un report chirurgicale n’a été nécessaire que dans 1 cas correspondant à un dosage 

plasmatique en Apixaban à 127ng/mL. A noter que les 12 patients sous AVK qui présentaient une 

anticoagulation résiduelle préopératoire ont tous reçu 5mg de vitamine K, de même qu’un patient qui 

présentait un INR préopératoire à 1,48. L’ensemble des résultats est disponible dans le tableau 2.  

En analyse multivariée, il n’a pas été mis en évidence d’autres facteurs que la molécule 

anticoagulante (AVK ou AOD) pour expliquer l’existence ou non d’une anticoagulation résiduelle 

significative en préopératoire. Une anticoagulation au long cours par AVK multiplie par 4,6 le risque 
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d’anticoagulation résiduelle préopératoire comparativement à l’utilisation des AOD (p=0,024). Cette 

analyse confirme aussi l’analyse univariée et l’absence d’impact de l’insuffisance rénale sur 

l’existence d’une éventuelle anticoagulation résiduelle préopératoire (p=0,118). Les résultats détaillés 

de l’analyse multivariée sont disponibles dans le tableau 3 en annexe. 
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Tableau 1 : Caractéristiques principales de l’échantillon  

    AVK (N=33) AOD (N=38) p value 

Sexe  
 .85 

 Masculin 21 (63,6%) 25 (65,8%)  

Age (moy ± ET) 71,2 ± 9,7 66,68 ± 11,4 .10 

Taille (moy ± ET) 165,7 ± 8,9 166,9 ± 10,5 .60 

Poids (moy ± ET) 93,9 ± 12,4 96,1 ± 17,6 .55 

IMCa 
  .30 

 Grade 1, n(%) 23 (69,7%) 27 (71,1%)  

 Grade 2, n(%) 7 (21,2%) 4 (10,5%)  

 Grade 3, n(%) 3 (9,1%) 7 (18,4%)  

Diabète, n(%) 13 (39,4%) 14 (36,8%) .80 

Aspirine, n(%) 10 (30,3%) 12 (31,6%) .90 

HTA, n(%) 28 (85%) 29 (76,3%) .37 

Fonction rénaleb 
  .051 

 IR sévère, n(%) 4 (12%) 0 (0%)  

 IR modérée, n(%) 9 (27%) 7 (18,5%)  

 IR légère, n(%) 15 (46%) 18 (47,5%)  

 Normale, n(%) 5 (15%) 13 (34%)  

Hépatopathie chroniquec 2 (6%) 2 (5%) .90 

Bilirubine totale (moy ± ET) 14 ± 13 10 ± 4 .07 

Albumine (moy ± ET) 42 ± 5 43 ± 3 .24 

ALAT (moy ± ET) 19 ± 7 27 ± 19 .012 

ASAT (moy ± ET) 22 ± 6 26 ± 11 .06 

Hémoglobine pré-op (moy ± ET) 13,6 ± 1,4 13,7 ± 1,4 .76 

Indications   .35 

 FA/Flutter, n(%) 26 (78,8%) 34 (89,5%)  

 MTEV, n(%) 6 (18,2%) 4 (10,5%)  

 Valve mécanique, n(%) 1 (3%) 0 (0%)  

Type de chirurgie   .72 

 Monovalvulaire 18 (54,5%) 18 (47,4%)  

 > 1 valve, n(%) 6 (18,2%) 7 (18,4%)  

 Pontage, , n(%) 4 (12,1%) 6 (15,8%)  

 Mixte, n(%) 4 (12,1%) 3 (7,9%)  

 Autre, n(%) 1 (3%) 4 (10,5%)  

Chirurgie première   .20 

 Oui, n(%) 27 (81,8%) 35 (92,1%)  

  Non, n(%) 6 (18,2%) 3 (7,9%)   
 

a Grade I si 30≤IMC≤35, Grade II si 35≤IMC≤40 et grade III si IMC≥40 
b Insuffisance rénale légère si DFG estimé selon MDRD entre 60 et 89mL/min, modérée entre 30 et 

59 mL/min et sévère si <30mL/min. Fonction rénale normale si DFG≥90mL/min 
c 2 cirrhoses éthyliques, 1 polykystose, 1 transplanté hépatique (cirrhose médicamenteuse) 
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Tableau 2. Résultats critères de jugements 

      

         AVK (N=33)    AOD (N=38) p value 

   
  

Anticoagulation résiduelle significative a, n (%) 12/33 (36,4%) 4/38 (10,5%) .009 

     
Delta d’Hémoglobine b, (moy ± ET)     -2,5 ± 1 -1 ± 1,1 .056 

Volume à l'ablation des drains (mL ± ET) 807 ± 595 801 ± 885 .97 

Total PSL administrés (moy ± ET)         2,45 ± 3,6          1,7 ± 4,4 .45 

 CGR (moy ± ET)     1,42 ± 2,2  0,87 ± 2,17 .29 

 PFC (moy ± ET)     0,73 ± 1,4        0,71 ± 2,2 .97 

 CP (moy ± ET)     0,3 ± 0,58        0,13 ± 0,41 .15 

 

a Existence d’une anticoagulation résiduelle significative quand INR ≥ 1,5 ou lorsque concentration 

résiduelle en AOD ≥ 30 ng/mL la veille de l’intervention. 
b Delta d’Hémoglobine = Hémoglobinémie préopératoire – Hémoglobinémie postopératoire. 

PSL : Produits sanguins labiles – CGR : Concentré de Globule Rouge – PFC : Plasma Frais congelé 

– CP : Concentré Plaquettaire 
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DISCUSSION 

 

Notre étude met en évidence une incidence d’anticoagulation résiduelle significative en AOD 

de 10,5% chez l’obèse en préopératoire de chirurgie cardiaque programmée et après respect des délais 

d’arrêt habituel. Contre toute attente, c’est la gestion préopératoire des AVK chez l’obèse qui semble 

être associée à davantage d’anticoagulation résiduelle préopératoire puisque l’incidence retrouvée 

dans notre étude est de 36,4%. 

L’incidence préopératoire d’anticoagulation résiduelle en AOD retrouvée dans cette étude est 

semblable à celle observée dans l’étude de Douketis et al. (30) publiée en 2019 qui, pour les 

procédures dites à haut risque hémorragique, retrouvait 7% d’anticoagulation résiduelle significative 

avec l’Apixaban et de 14,6% avec le Rivaroxaban. A noter toutefois que la population étudiée dans 

cette étude, essentiellement Nord-américaine, n’était pas spécifiquement une population d’obèse car 

l’IMC moyen observé était de 29. 

Peu d’articles se sont intéressés à l’existence d’éventuelle anticoagulation résiduelle 

préopératoire après arrêt des AVK et la qualité méthodologique de ces articles souvent anciens est 

médiocre (effectif faible, seuil d’INR différents selon les études, absence de standardisation du délai 

d’arrêt préopératoire) rendant difficile toute analyse (33,43). A titre de comparaison, l’incidence 

d’anticoagulation résiduelle significative retrouvée dans ces études après arrêt à J-5 des AVK chez 

ces sujets non obèses était de l’ordre de 8% (44,45). A notre connaissance il n’existe pas à ce jour de 

données dans la littérature concernant l’existence d’anticoagulation résiduelle préopératoire en AVK 

spécifiquement chez les sujets obèses et d’autres études sont nécessaires pour confirmer nos 

observations. 
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Plusieurs hypothèses peuvent expliquer cette potentielle moins bonne sécurité des AVK 

comparativement aux AOD en préopératoire de chirurgie programmée chez l’obèse. Premièrement, 

de nombreuses modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques sont associées à l’obésité. 

Aussi l’utilisation de molécules à demi-vie longue et d’action indirecte, nécessitant pour être active 

une métabolisation première via des organes dont le fonctionnement est susceptible d’être altérée par 

l’obésité, peut être à l’origine de phénomènes d’inertie et d’accumulation (18). Aussi il a été mis en 

évidence chez l’obèse la nécessité d’un délai initial plus long après introduction des AVK avant 

l’obtention d’un INR en zone thérapeutique et ce malgré majoration des posologies comparativement 

aux sujets non obèses (46,47). En ce qui concerne l’élimination de ces molécules il est possible que 

la clairance hépatique des AVK, processus multifactoriel et d’évolution non consensuelle dans la 

littérature chez l’obèse puisse être responsable de retard d’élimination à l’origine d’anticoagulation 

résiduelle significative (48) 

Deuxièmement, les sujets obèses sont plus à risques d’être atteint de maladies hépatiques 

d’ordres métaboliques, regroupées sous le terme de Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) et 

dont la prévalence augmente avec la sévérité de l’obésité (49). Ces pathologies peuvent être à l’origine 

de modifications enzymatiques et de pertes de fonctionnalités de certaines protéines transporteuses 

au niveau hépatique. Ces pertes de fonctions sont à l’origine des modifications des caractéristiques 

PK/PD des médicaments notamment ceux à fort métabolisme hépatique comme les AVK (48). Ces 

pathologies sont d’évolution insidieuse et s’accompagnent pendant longtemps d’un bilan biologique 

hépatique normal ou peu altéré rendant difficile leur diagnostic. A des stades plus avancés, la 

désorganisation de la structure des hépatocytes peut être responsable d’une diminution du débit 

sanguin hépatique entrainant alors une réduction de la clairance hépatique des médicaments et des 

risques d’accumulation.  
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Troisièmement, il a été démontré par Hylek et al. en 2001 (50), que la rapidité de décroissance 

de l’INR après arrêt de l’AVK était essentiellement fonction de la récupération du facteur VII, facteur 

ayant la demi-vie la plus courte. Or il a également été mis en évidence par Hirsch et al. en 2017 (51) 

que cette récupération dépendait entres autres du stock de vitamine K. Chez l’obèse, du fait du 

caractère lipophile de la vitamine K et de son stockage massif dans les tissus adipeux, on observe une 

diminution de la biodisponibilité (hypovitaminose K relative) de cette dernière perturbant la 

régénération du facteur VII et ralentissant alors le retour à un état de coagulation normal (52). 

Quatrièmement, il a été démontré que les sujets obèses présentent fréquemment (au moins 

dans les années suivant le diagnostic d’obésité) une majoration de leur Débit de Filtration 

Glomérulaire (DFG) (53). Cependant cette augmentation de DFG ne s’accompagne pas 

systématiquement d’une augmentation de la clairance rénale des médicaments (54). Dans notre étude 

nous ne retrouvons pas d’association entre fonction rénale et existence d’une anticoagulation 

résiduelle significative mais il est important de retenir qu’à terme l’obésité demeure un facteur de 

risque de néphropathie chronique susceptible d’être à l’origine d’une accumulation médicamenteuse 

par déficit d’élimination (55). Pour cette raison et du fait de la forte incidence d’anticoagulation 

résiduelle préopératoire mise en évidence dans notre étude avec les AVKs, la gestion de ces molécules 

en présence d’une insuffisance rénale avancée risque d’exposer le clinicien à un risque encore majoré 

d’anticoagulation résiduelle. 

Il est également important de souligner que même si l’incidence des anticoagulations 

résiduelles semble statistiquement plus importante avec l’utilisation des AVK chez l’obèse, elle ne 

semble pas s’accompagner de retentissement clinique dans notre étude. En effet, à part une tendance 

notable sur le Delta d’hémoglobine qui semble être plus important dans le groupe AVK (p=0,056), 

aucun des autres critères de jugements secondaires (volume de sang dans les drains, transfusion de 

CGR, PFC, CP) ne semble impacté par cette anticoagulation résiduelle préopératoire. Ceci s’explique 

très probablement par l’administration préopératoire systématique de vitamine K en cas d’INR≥1,5.  
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Cette étude présente néanmoins plusieurs limites. Premièrement son design monocentrique et 

rétrospectif empêche une bonne généralisation de nos résultats malgré un faible nombre de données 

manquantes rendant peu probable l’existence de biais d’information. Deuxièmement, chez l’obèse la 

seule formule utilisable pour estimer le DFG, même si elle n’est pas spécifique des obèses, est la 

formule du MDRD conformément aux recommandations Kidney Disease Outcome Quality Initiative 

(KDIGO) de 2010. En effet, l’évaluation de la fonction rénale par l’intermédiaire de la formule de 

Cockroft & Gault est sujette à caution notamment chez le sujet obèse chez qui la formule surestime 

systématiquement le DFG (56). Pour ces raisons, nous avons pris le parti d’utiliser la formule du 

MDRD même si la majorité des études traitants des AODs utilisent volontiers celle de Cockroft & 

Gault. Les analyses statistiques ont cependant également été effectuées avec la formule historique de 

Cockroft & Gault avec des résultats identiques confirmant l’absence de participation de l’insuffisance 

rénale à l’existence d’une anticoagulation résiduelle préopératoire (p=0,14). Troisièmement le seuil 

d’INR à 1,5 choisi pour définir l’existence d’une anticoagulation résiduelle significative en AVK est 

discutable puisque l’absence de surrisque hémorragique est entendu pour un INR<1,2 (équivalent à 

un dosage plasmatique en AOD <30ng/mL). Cependant nous avons préféré retenir ce seuil puisqu’il 

s’agit de celui en dessous duquel la majorité des interventions à risque hémorragique intermédiaire 

ou élevée est réalisable (certaines interventions considérées comme à très haut risque hémorragique 

nécessite un INR préopératoire <1,2 mais la chirurgie cardiaque ne rentre pas dans ce cadre)(57). De 

plus, en pratique clinique, c’est le seuil de 1,5 qui est habituellement retenu comme seuil au-delà 

duquel il faut administrer de la vitamine K en préopératoire. Enfin dans notre étude l’utilisation d’un 

seuil à 1,2 n’aurait fait qu’amplifier la prévalence de l’anticoagulation résiduelle significative 

préopératoire avec les AVK. Dernièrement, malgré un effectif réduit, notre étude est la première à 

remettre en cause le profil de sécurité préopératoire des AVK chez l’obèse en chirurgie cardiaque 

programmée.  
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CONCLUSION 

 

L’incidence des anticoagulations résiduelles en préopératoire de chirurgie cardiaque programmée 

chez l’obèse est plus fréquente chez les patients sous AVK comparativement aux AOD. Certaines 

modifications physiopathologiques (notamment hépatiques) induites par l’obésité pourraient 

expliquer ces résultats. Cette découverte nécessite la réalisation d’études de plus grande ampleur au 

design prospectif pour être confirmée et requiert en attendant une attention renforcée de la part du 

clinicien vis-à-vis de la gestion préopératoire des AVK chez l’obèse. Nos données confortent la 

recommandation actuelle de doser systématiquement l’INR la veille d’une intervention programmée 

chez les patients sous AVK, à fortiori en cas d’obésité.  
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ANNEXES 

 

Annexe 1. Recommandations du GIHP sur la gestion périopératoire des AOD. 
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Annexe 2. Recommandation HAS sur la gestion préopératoire des AVK 
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Annexe 3. Tableau 3 : Résultats de l’analyse multivariée 

 

  OR CI95% p value 

Age (années) 0,96 0,9-1,04 .30 

Classe ASA 2,6 0,7-9 .13 

AVK / AOD 4,59 1,2-17 .024 

IRC 5,6 0,6-49 .118 

 

ASA : American Society of Anesthesiologists 

AVK / AOD : Anti-vitamine K / Anticoagulants oraux directs 

IRC : Insuffisance Rénale Chronique (MDRD <90 mL/min) 

OR : Odds Ratio 

CI95% : Intervalle de confiance à 95% 
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Annexe 4. Figure 1 : Résumé des modifications pharmacocinétiques induites par 

l’obésité 

 

AAG : alpha 1 glycoprotéine acide. GFR : Glomeral Filtration Rate TBW : Total Body Weight 

↑ Augmente avec l’obésité ↓ Diminue avec l’obésité ↔ Inchangé avec l’obésité ↕ Variable  

  



49 
  



50 

 

  

Chopin Thibault 

50 pages – 2 tableaux – 1 figure – 4 annexes 

 

Résumé : 
Introduction : De nombreuses pathologies cardiovasculaires nécessitent un traitement anticoagulant 

oral au long cours : soit par anti-vitamine K (AVK), soit plus récemment par anticoagulant oral direct 

(AOD). Avant une chirurgie programmée, celui-ci doit être arrêté pour éviter les complications 

hémorragiques. Les protocoles recommandés reposent sur des études de population générale. 

L’obésité est à l’origine de nombreuses modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. 

Sa prévalence, croissante, est actuellement de 15% de la population française. 

Objectif : Comparer l’incidence préopératoire des anticoagulations résiduelles des AVK et des AOD 

chez l’obèse. 

Matériel & Méthodes : Etude observationnelle, rétrospective et monocentrique de patients obèses 

avant une chirurgie cardiaque programmée entre janvier 2017 et août 2020. L’obésité était définie par 

un IMC≥30. Une anticoagulation résiduelle était définie par un INR≥1,5 pour les AVK ou d’une 

concentration plasmatique en AOD ≥ 30ng/mL la veille de l’intervention. 

Résultats : Parmi les 1911 patients opérés de chirurgie cardiaque programmée, 336 (17%) étaient 
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été inclus dans le groupe AVK et 38 dans le groupe AOD. Dans le groupe obèses sous AVK, une 

anticoagulation résiduelle existait dans 12 (36%) cas, et dans 10 (11%) cas dans le groupe obèses 

sous AOD (p=0,009). 

Conclusion : L’incidence des anticoagulations résiduelles est plus fréquente chez les patients obèses 

sous AVK que sous AOD. Certaines modifications physiologiques (notamment hépatiques) chez 

l’obèse pourraient expliquer ces résultats. Ces résultats confortent la recommandation actuelle de 

doser l’INR la veille d’une intervention programmée chez les patients sous AVK. 
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