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Depuis les années 1940, les traitements anticoagulants par voie orale ont
une large utilisation. A la fin du XX sigcle la nécessité d’obtenir une
anticoagulation du sang au long cours repose sur la prise d’anti-vitamine K
(AVK). Les indications sont nombreuses en pathologie cardiovasculaire,
veineuse ou artérielle et font intervenir I’ensemble du corps médical : médecins
généralistes, spécialistes et chirurgiens.

Le but du traitement anticoagulant est de traiter et de prévenir la survenue
d’épisodes thromboemboliques, tout en évitant au maximum ’apparition de
complications hémorragiques. La mise en place de méthode biologique
standardisée par 'INR (International Normalized Ratio) permet d’adapter le
niveau d’anticoagulation dans une zone thérapeutique comprise entre 2,5 et 4,5.

La trés large utilisation des anti-vitamines K oraux fait de ces
médicaments la premiére cause d’hospitalisation pour un effet iatrogene. Etant
donné que 1% de la population frangaise nécessite la prise d’un traitement
anticoagulant, ’A.F.S.S.P.S. (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des
Produits de Santé) s’est notamment donné comme objectif de promouvoir le bon
usage des médicaments anticoagulants et d’augmenter la sécurité de leur
utilisation.

De nouvelles approches telle que le développement de cliniques
d’anticoagulants, I’autocontrdle par le patient ot le développement de nouvelles
molécules actives sont en cours d’évaluation.

Dans un premier temps, ce travail présente une revue de la littérature sur
les AVK et leurs effets secondaires hémorragiques. Dans un second temps nous
avons colligé les cas de surdosage en AVK chez les patients admis aux urgences
médicales et chirurgicales du CHU de Limoges au cours de I’année 2001. Ce
travail rétrospectif a été effectué a partir des données du laboratoire d'hémostase

du CHU de Limoges.
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2.1. Historique :

Les traitements anticoagulants sont connus de longue date. En effet Link a
le premier rapporté en 1941 (1) un essai clinique avec le dicoumarol. Depuis de
nombreux articles sont parus sur ’usage des anticoagulants aussi bien en
prophylaxie qu'en curatif pour les thromboses artérielles ou veineuses.

Depuis de nombreuses années, 1’utilisation d’anticoagulant au long cours
se fait par un traitement oral par anti-vitamine K.

Le role de la vitamine K dans le processus de coagulation a été mis en
évidence dés les années 1930 par des équipes différentes : Dam H. (2, 3) ainsi
que Almquist et Stockstad (4) observent des syndromes hémorragiques chez des
poussins soumis & un régime sans graisse. Des extraits végétaux administrées
aux animaux pouvaient guérir ce syndrome hémorragique. Dam fait I’hypothése
d’un facteur nutritionnel essentiel qu’il appelle vitamine K (K pour
« koagulation » en danois). La structure chimique et la synthése hépatique de la
vitamine K sont rapportées pendant I’année 1939 (5, 6) (Fig. 1).

Parallélement des syndromes hémorragiques ont été décrits chez du bétail
qui ingérait du tréfle (7). Ce syndrome fiit rapporté plus tard a un taux bas de
“prothrombine” qui en fait correspond aux facteurs vitamine K dépendants. Link
en 1940 isole I’agent responsable de cet état d’hypocoagulation : la
dihydroxycoumarine (8).

Depuis, plusieurs classes d’anticoagulants ont été décrites telles que les
dérivés de la 4 hydroxycoumarine et de la 1,3 indane-dione (9).

Plus de vingt ans aprés, Hemker et al (10) mettent en évidence dans le
plasma des patients traités par la coumarine une néo-protéine, inhibiteur
compétitif de la coagulation et absente du plasma des sujets normaux appelée

PIVKA (Protein Induced by vitamine K Absence or Antagonist). Cette protéine
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dénuée de toute activité anticoagulante s’avére trés proche de la prothrombine et
correspond & un précurseur de celle-ci. La présence de vitamine K permet de
conférer I’activité physiologique coagulante a la prothrombine (11). Il a été
démontré qu’il existe une PIVKA pour tous les facteurs vitamine K dépendants
(12). En fait toutes les protéines de la coagulation circulent dans le sang sous
forme de zymogéne, pro-protéine inactive.

La vitamine K permet la conversion de résidus d’acide glutamique (Glu)
en acides gamma-carboxyglutamiques (Gla) autorisant ainsi la liaison des
facteurs vitamine K dépendants aux ions calciques Ca ™ (13, 14) sur les
phospholipides initiateurs de la coagulation.

Gla est synthétisé par la transformation post-transcriptionnelle de
glutamate sous la dépendance d’une enzyme catalytique appelée « vitamine K
dépendent gamma-glutamyl carboxylase » (15).

La carboxylation des facteurs de coagulation vitamine K dépendants
(facteurs II, VII, IX, X) se déroule dans I’hépatocyte au niveau de réticulum
endoplasmique rugueux.

Cette réaction enzymatique utilise I’oxygéne (O,), le dioxyde de carbone
(CO,), un substrat a carboxyler et la vitamine K sous forme réduite (vitamine
KH,). L’hydrogéne situé en gamma d’un résidu glutamique (Glu) est substitué
par un groupe carboxylique et parallélement la vitamine KH, est transformée en
vitamine K 2, 3-époxyde ou vitamine KO (16). La vitamine K époxyde est
recyclée en vitamine KH, aprés 2 étapes de réduction au cours des quelles les
donneurs d’électrons ne sont pas identifiés (17).

Cette premiére réduction conduit a la formation de vitamine K; (forme
naturelle retrouvée dans ’alimentation), et la seconde réduit la vitamine K; en
vitamine KH,. Les antagonistes de la vitamine K inhibe la régénération de la
vitamine K réduite. Cependant la premiére étape de réduction (de la vitamine

KO en vitamine K, ) apparait plus sensible aux anti-vitamine K (18) (Fig. 2).
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Ainsi la vitamine K est dite recyclable, si bien que les besoins journaliers
sont faibles (0,03 a 1,5 g/Kg), (19).

Les traitements antagonistes dits anti-vitamines K agissent en inhibant ce
cycle de conversion de la vitamine K par blocage de la gamma carboxylation
des protéines de la coagulation vitamine K dépendantes. Ces antagonistes ont
également une activité sur les protéines du systéme inhibiteur de la coagulation
(protéine C, protéine S et protéine Z).

En présence d’ions calcium, la gamma carboxylation est responsable d’un
changement conformationnel des protéines de la coagulation permettant la
liaison de celles-ci aux phospholipides de surface (20).

A titre d’exemple, la réduction de nombre de site Gla de 13 a 9 est
responsable d’une baisse de I’activité coagulante de 30%.

En cas de diminution du nombre de site inférieur & 6, I’activité coagulante

est réduite de 90%.
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2.2. Physiologie de la coagulation :

Pour maintenir 1’homéostasie en cas de bréche vasculaire, les mécanismes
d’hémostase primaire et de coagulation interviennent pour rétablir I’intégrité du
vaisseau sanguin. Ce processus est assuré par la génération de thrombine suite a
une cascade de réactions enzymatiques de protéolyse.

Les facteurs de la coagulation présents dans le plasma sous forme inactive
(zymogene) acquiérent leur activité enzymatique spécifique au cours du
processus de la coagulation (sauf les facteurs V et VIII qui sont des cofacteurs).
Ces réactions protéolytiques sont initiées par la fixation des protéines
plasmatiques sur les surfaces membranaires phospholipidiques en présence
d’ions calcium (Ca™). Les réactions de coagulation sont auto catalytiques

permettant & I’enzyme générée d’activer le zymogéne dont il provient.
In vitro, la coagulation peut étre initiée de 2 fagons distinctes :

e Par la « voie exogéne» ou «extrinséque» suite a une
activation par le facteur tissulaire et de phospholipides (la
thromboplastine) qui est explorée par le temps de Quick (TQ). Ce test
explore les facteurs VII, X, V, II et le fibrinogeéne. Les valeurs
médianes du TQ sont de 10 & 12 secondes. Le TQ est communément
exprimé en pourcentage d’activité par rapport & un plasma normal : le
temps de coagulation du malade est converti par rapport a une droite
d’étalonnage dite droite de Thivolle. Ce pourcentage d’activité est
improprement appelé taux de prothrombine (TP). Les valeurs normales
sont comprises entre 70% et 100%. Un TP a 50% correspond & une

activité du plasma normal dilué au demi. Cependant le TQ n’est pas
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directement proportionnel au TP. Ainsi lors d’une dilution au 1/6 (5
dilutions) le TP passe de 100% & 17%, alors qu’une diminution au 1/10
(5 dilutions supplémentaires) le TP passe de 17% a 10%. C’est
pourquoi, la surveillance des traitements AVK ne doit pas €étre exprimé
sous forme de TP, car le risque hémorragique croit de maniere
exponentielle en dessous de 50%.

e Par la « voie endogéne» ou « intrinséque » suite a une
activation par le systéme contact et les surface phospholipidiques
anioniques (céphaline) et qui est explorée par le temps de céphaline
activée (TCA). Ce test explore les facteurs XII, X1, IX, VIIL, X, V, IT et
le fibrinogeéne. Il est réalisé en deux temps : aprés une étape de pré-
incubation de I’activateur, la thrombine est générée par 1’ajout de
calcium. Les valeurs normales sont comprises entre 20 et 40 secondes.
Les résultats sont communément exprimés sous la forme du rapport :

temps malade/temps témoin (valeur normale inférieure a 1,2).
Le classique schéma en Y, bien qu’utile pour I’interprétation des bilans

d’hémostase ne correspond pas a la réalité des mécanismes générateurs de
thrombine (Fig. 3).

2.2.1. Activation du facteur VII

In vivo, la premiére étape de la coagulation est 1’activation du facteur VII
en présence de facteur tissulaire (FT) inséré dans la membrane

phospholipidique. Le FT est une protéine trans-membranaire non circulante
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retrouvé 2 la surface des plaquettes activées (aprés « flip-flop ») et dans le sous
endothélium.

Le facteur VIla issu de la protéolyse du facteur VII est peu présent dans la
circulation (moins de 1% du facteur VII). Cette protéolyse est induite par des

traces de facteurs IXa, Xa, XIla ou de complexe VIIa/FT. (auto-amplification)
21).

2.2.2. Activation des facteurs X et IX

L’activation de ces facteurs est assurée par le complexe FT/VIla.

Lorsque le FT est en exces, le facteur X est directement activé par le
complexe VIIa/FT. Si le facteur tissulaire est en quantité limitante, le complexe
active le facteur IX. Le facteur IXa forme un complexe équimolaire avec le
facteur VIIla a la surface phospholipidique (représentée par la
phosphatidylsérine des plaquettes activées) et de I’ion calcium (22).

L’activation du facteur X par les facteurs VIII et IX réalise la boucle de
Josso.

Le facteur VIIla joue le role de cofacteur fixé a la surface
phospholopidique et permet le rapprochement des substrats et donc
’accélération de la réaction enzymatique. Le facteur VIIIa provient d’une
protéolyse mineure catalysée par la thrombine et le facteur Xa ce qui implique
I’existence d’une activation préalable du facteur X. Le facteur VIIIa est donc au

centre d’une nouvelle boucle d’amplification de la coagulation.
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2.2.3. Activation de la prothrombine (facteur II)

La réaction protéolytique de la prothrombine (II) en thrombine (Ila) est
assuré par le complexe « prothrombinase ». Il s’agit d’un complexe équimolaire
constitué du facteur Xa, du facteur Va, de ’ion calcium et des phospholipides
anioniques (23). Ce complexe amplifie I’activité protéolytique du facteur Xa sur
le facteur II.

Le facteur Va est issue d’une réaction protéolytique du facteur V
essentiellement assuré par la thrombine et le facteur Xa réalisant un phénomene
d’auto-amplification.

La prothrombine est scindée en 2 parties, un peptide lui méme formé du
fragment 1 et du fragment 2 liée & la surface catalytique et la thrombine. Cette
derniére est libérée dans la circulation pour agir sur le fibrinogéne, amplifie sa
propre formation, active les plaquettes, ou bien elle est rapidement inhibée par
son inhibiteur naturel, I’antithrombine.

La thrombine posséde de nombreuses fonctions ne rentrant pas dans le
cadre de I’hémostase : inflammation, chimiotactisme, prolifération des cellules

fibroblastiques et endothéliales...

2.2.4. Fibrinoformation

La thrombine convertit le fibrinogéne en fibrine par protéolyse en libérant
également les fibrinopeptides A et B. Les monoméres de fibrine vont &tre

polymérisés puis stabilisés par le facteur XIIla (issu de la catalyse du facteur
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XIII par la thrombine). Les polyméres de fibrine constituent le thrombus

hémostatique.

La génération de thrombine est donc consécutive & une cascade de
réactions enzymatiques mettant en jeu des facteurs de coagulation.

Cependant, il convient d’insister sur d’autres éléments intervenant dans
I’hémostase : les phospholipides membranaires et les cellules du systéme

phagocytaire.

2.2.5. Surfaces cellulaires

Les membranes cellulaires sont constituées d’une bicouche lipidique
asymétrique ou les phospholipides comme la phosphatidylsérine, la
phosphatidyléthanolamine et la phosphatidylinositol sont maintenus dans la
partie interne (intracellulaire) par une translocase. L’action de cet enzyme est
sous la dépendance du Ca™ intracellulaire : toute augmentation du taux calcique
inhibe D’action de 1’enzyme et s’accompagne d’une perte de I’asymétrie
membranaire  (expression  extra membranaire notamment de la
phosphatidylsérine et du phosphatidylinositol, phospholipides incontournables

de la coagulation lors du phénomeéne « flip-flop »).
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2.2.6. Cellules phagocytaires

Ces cellules sont les polynucléaires neutrophiles et les monocytes qui vont
adhérer aux cellules endothéliales aprés activation. Leur role dans la coagulation
est secondaire a la libération d’enzymes protéolytiques et d’agents oxydants
responsables d’altérations des protéines de la coagulation et des lésions
endothéliales. La principale enzyme catalytique, I’élastase, inactive les facteurs
IX, VIII, VI, la thrombine et le fibrinogéne mais posséde le potentiel d’activer
le facteur XIII en XIIla et le facteur V en Va et d’inactiver des inhibiteurs de la
coagulation.

De plus les surfaces des monocytes activés servent de support aux facteurs
X et V qui constituent en présence de calcium le complexe prothrombinase (cf.
supra).

I’endotoxine accroit le potentiel pro coagulant des monocytes en
augmentant 1’expression du facteur tissulaire et I’activité prothrombinase
membranaire.

D’autres agents de maladies infectieuses ou inflammatoires tels que TNF
(Tumor Necrosis Factor), CRP (C Reactive Protein), les complexes immuns, ou
certains virus... peuvent interagir avec le systéme phagocytaire et induire un
déséquilibre de la coagulation en particulier chez les patients sous anticoagulants

oraux.
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2.2.7. Moyens de régulation de la coagulation

La coagulation est donc un phénomeéne auto amplifié (de 10° 2 10°) mais
dont ’action est strictement localisée au niveau de la bréche vasculaire pour
éviter tout phénomeéne de thrombose extensive.

Ce contrdle de génération de thrombine est assuré par les conditions
rhéologiques (flux sanguin) et par un systéme inhibiteur comprenant :

e L’antithrombine III : inhibiteur sélectif de la thrombine et du cofacteur de

I’héparine.

o Le systéme protéine C / protéine S / thrombomoduline entrainant la
protéolyse des facteurs Va et VIIIa et leur inactivation.

e Le TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor) qui inhibe I’activation du
complexe VIIa/FT.

D’autres systémes inhibiteurs existent (o, macroglobuline, second
cofacteur de I’héparine, inhibiteur de C’; estérase, a.-antitrypsine) mais leur role
physiologique est moindre.

L’activité fibrinolytique secondaire & la production de plasmine et
d’urokinase par les leucocytes varie lors des phénoménes inflammatoires et

infectieux entrainant 4 nouveau un déséquilibre de la coagulation.
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3.1. Généralités :

Les anticoagulants oraux sont des dérivés de la coumarine (dicoumarol)

ou de I’indane-dione.

Les dérivés coumariniques disponibles en France sont la warfarine
(Coumadine®) (Fig. 4), I’acénocoumarol (Sintron® et Mini-sintron®) (Fig. 5) et
le tioclomarol (Apegmone®).

Les dérivés de ’indane-dione sont la phénindione (Pindione®) (Fig. 6) et
la fluindione (Préviscan®).

L’antagoniste de la vitamine K le plus étudié est la warfarine (principal
AVK utilisé aux USA) puis I'acénocoumarol. En revanche peu de données sont
disponibles sur la fluindione, AVK le plus prescrit en France.

Les AVK sont des substances de faibles poids moléculaires. Leur bio-
disponibilité est importante du fait d’une résorption aprés administration orale
quasi compléte. Le pic sérique est obtenu entre le 28m et la 6°™ heure (24). Le
tableau n°l récapitule les caractéristiques des principaux AVK utilisés en
France.

La liaison aux protéines plasmatiques est trés forte (97% a 99%) rendant
la forme libre dans le plasma trés largement minoritaire. La fraction liée, dénuée
de toute activité pharmacologique, se lie a des récepteurs tissulaires et représente
un réservoir inerte. La fraction libre va s’accumuler dans le foie puis étre
métabolisée (Fig. 7).

Le passage trans-membranaire de la fraction libre se fait selon un mode de
transport passif dépendant de la concentration plasmatique et déterminant le

volume de distribution (Vd) du médicament.
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Le métabolisme hépatique se fait dans le réticulum endoplasmique par des
mono oxydases et des conjugases. Ce métabolisme oxydatif se situe au niveau
du cytochrome P450.

L’excrétion des métabolites se fait par voie rénale et biliaire avec la
possibilité d’une réabsorption digestive (cycle entéro-hépatique).

L’élimination est dépendante en outre de la concentration plasmatique de
la fraction libre et de 1’élimination hépatique intrinseque définissant ainsi la

clairance totale selon la formule suivante (25) :

C1= £, x Cl{

Cly; : clairance hépatique intrinséque

f, : fraction libre

Les antagonistes de la vitamine K existent sous formes d’un mélange
racémique de deux isoméres R et S. Ces deux isomeres se distinguent par
I’asymétrie du carbone C9 (Fig. 8).

L’isomére S est le plus actif sur le plan pharmacologique (activité
anticoagulante 2 4 5 fois supérieure) et présente une affinité plus grande que
’isomére R pour I’albumine. La demi-vie du mélange racémique est de 40
heures (32 heures pour I’isomére S et de 46 heures pour I’isomére R) (26).

Ainsi la warfarine correspond véritablement sur le plan pharmacologique
a un mélange de deux anticoagulants.

De méme 1’acénocoumarol est un mélange racémique mais dont la demi-
vie est courte (environ 10heures). Les différences pharmacologiques entre les

deux isomeéres sont importantes puisque la S-acénocoumarol est éliminé dix fois
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plus vite que I’isomére R (probablement du fait d’une faible affinité a
albumine). La demi-vie du mélange correspond en fait a celle de la R-
acénocoumarol (27).

La différence de demi-vie des anticoagulants entraine un impact clinique
réel : en effet I’utilisation d’un médicament & demi-vie courte (acénocoumarol)
expose & des fluctuations des taux plasmatiques des facteurs de coagulation &
courte demi-vie tel que le facteur VII (Fig. 9).

Ces variations, méme avec un taux stable du facteur II (prothrombine)
peuvent exposer les patients a un risque hémorragique ou thrombotique.

Si l'on se réfere a4 Iimportance du facteur VII dans la
thrombinoformation, on peut imaginer que des variations du taux plasmatique
du facteur VII influencent considérablement 1’équilibre de coagulation.

Toute fois, 1’effet antithrombotique de la warfarine est la conséquence de
la réduction des taux plasmatiques de tous les facteurs de coagulation vitamine
K dépendants : II, VII, IX et X. Cet effet antithrombotique est obtenu apres 6
jours de traitement. Cependant un effet anticoagulant est décelable aprés
seulement 2 jours (28). Ainsi a la phase d’induction d’un traitement
anticoagulant, la warfarine induit une réduction de certains facteurs de
coagulation et un allongement du temps de QUICK (ou Taux de prothrombine)
mais dont le role antithrombotique semble moindre. En effet, des données
récentes permettent de considérer que la réduction du facteur II joue un rdle
primordial dans l'effet antithrombotique de la warfarine (29). De plus Patel a
démontré qu'un caillot formé a partir d'un plasma déficient en facteur II génere
significativement moins de fibrinopeptide A qu’un caillot issu d’un plasma
normal (30) (le fibrinopeptide A est un peptide issu de I’activation du

fibrinogéne en fibrine traduisant une activation de la coagulation).
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La principale conséquence clinique est la nécessité de poursuivre une
héparinothérapie pendant plusieurs jours aprés I’introduction d’un AVK : c’est
le relais héparine-AVK.

De plus, I’utilisation d’une forte dose initiale ne réduit pas d'avantage le
taux de facteur II (prothrombine), mais au contraire réduit plus rapidement le
taux de protéine C (anticoagulant physiologique) exposant le patient a un
hypothétique risque thrombotique (nécrose cutanée) chez les sujets déficitaires
en protéine C.

En revanche D’utilisation de médicament & demi-vie longue (au moins
supérieur 3 24 heures) tel que la warfarine permet d’obtenir un niveau de
coagulation plus stable.

Cependant, en cas de surdosage ou de complications hémorragiques, le
seul fait d’interrompre le traitement est insuffisant et le recours a des antidotes
est souvent nécessaires. Les pratiques de prescription actuelles en France vont
vers la trés large utilisation de la flundione (Previscan®) et de la warfarine
(coumadine®) dans le traitement anticoagulant au long cours.

La relation effet-dose des médicaments anticoagulants oraux est d'autant
plus variable qu'il existe de nombreuses interactions individuelles, génétiques ou
environnementales. Ces interactions jouent un role capital dans le suivi
quotidien des patients pour maintenir I’anticoagulation dans la zone

thérapeutique et contribuent & la nécessité du suivi biologique.
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DCI NON DEMI-VIE | DOSE PAR POSOLOGIE TEMPS DE RETOUR A LA
COMMERCIAL COMPRIME | MOYENNE POUR NORMALE DE LA
UN ADULTE COAGULATION APRES
ARRET DU TRAITEMENT
(mg) (mgfj) 0)]
T1/2 courte
Sintrom® 8h 4 4-8 2-3
acénocoumarol -
Minisintrom 1
Phénindione”" Pindione® 5a10h 50 25-100 2-4
T 1/2 longue
Tioclomarol Apegmone® 24h 4 4-8 2-4
Fluindione” Préviscan® 31h 20 20 - 40 3-4
Warfarine Coumadine® 35445h 20u 10 4-10 4

DCI ; dénomination commune international
* . dérivé de I’indanedione.

+  :arrét de commercialisation

Tableau n° 1 : Principales caractéristiques des AVK disponibles en

France
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3.2. Facteurs de variabilité du traitement par anti-vitamines K :

Les facteurs de variabilité de la réponse aux anticoagulants oraux
interviennent soit en terme de résistance & la thérapeutique médicamenteuse soit
en terme d’une sensibilité accrue. Ainsi 20 & 25% des patients traités par AVK

sont mal contrdlés pour des raisons diverses.

3.2.1. Facteurs généraux

3.2.1.1. Origine ethnique

L’origine ethnique peut influencer la sensibilit¢ a4 un traitement
anticoagulant. En effet les sujets africains et asiatiques sont plus sensibles au

traitement par AVK.

3.2.1.2. Age

L’age des patients est a prendre en compte dans la posologie du
traitement. Les sujets agés sont plus sensibles au traitement et nécessitent en
général des posologies réduites par rapport a I’adulte moyen pour obtenir la

méme anticoagulation. Au contraire, les enfants de moins de trois ans et surtout
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avant ’4age d’un an nécessitent de fortes doses (ramenées au Kg de poids) par

rapport 4 ’adulte (2 a 4 fois supérieures).

3.2.1.3. Régime alimentaire

En général la vitamine K est a I’état d’équilibre dans I’organisme c’est a
dire que les pertes sont largement compensée par ’alimentation. Les stocks de
vitamine K sont relativement réduits et un apport quotidien de 1 pg/kg/jour est
indispensable. Une alimentation variée apportant de 300 a 500 pg/jour couvre
amplement les besoins.

Un régime trop riche en vitamine K peut &tre un facteur de résistance aux
AVK. La vitamine K de P’alimentation est essentiellement trouvée dans les
végétaux sous la forme de phylloquinone (vitamine K1). Quelques études ont
rapporté I’effet de 1’absorption de grandes quantités de 1égumes sur la variabilité
de I’effet des anticoagulants (31).

Marongiu et al (32) ont démontré qu’ils obtenaient un pourcentage d’INR
en zone thérapeutique plus élevé chez des patients dont le régime alimentaire
contient une quantité fixe de vitamine K. Ce résultat suggere la possibilité de
prescrire un tel régime chez les patients dont I’équilibre est difficile a obtenir et
la nécessité de réaliser une enquéte alimentaire dans ce contexte.

Les aliments les plus riches en vitamine K sont les abats, les avocats, les
brocolis, les carottes, les choux (choux fleurs, choux de Bruxelles), les épinards,
le fenouil, la laitue, les tomates...

Plus récemment, une équipe italienne de Parme (33) a observée des

variations significatives de I'INR en fonction de la saison avec des taux plus bas
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au printemps et en été par rapport a I’automne et I'hiver. Cette résistance relative

au traitement a été rattachée a la consommation accrue de légumes frais.

3.2.1.4. Observance thérapeutique

Une mauvaise prise du traitement doit toujours étre envisagé en cas de
résistance clinique (persistance ou récidive d’un épisode thrombotique) ou
biologique (INR en dessous de la cible malgré de fortes posologies telles que
double des doses habituelles).

La prescription d’un traitement AVK nécessite ’éducation du patient et la
nécessité de s’assurer de la bonne compréhension du malade. Une étude de
qualité de vie (34) suggere que la prise d’AVK ne modifie pas significativement
les habitudes de vie des patients. En revanche un grand nombre de patients ne
sont pas suffisamment informés des risques potentiels liés & la prise d’un

anticoagulant et en particulier des risques hémorragiques.
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3.2.2. Troubles de la résorption

3.2.2.1. Maladies gastro-intestinales

Certaines pathologies du tube digestif peuvent €tre responsable de mal
absorption de la vitamine K.

L’utilisation de cholestyramine diminue I’absorption de la coumarine,
mais également les laxatifs comme ceux utilisant la paraffine liquide diminuent

I’action des AVK.

3.2.2.2. Flore intestinale

Les bactéries intestinales synthétisent la vitamine K sous forme
ménaquinone. Cependant le rdle de la ménaquinone chez I’homme n’a pas €té
prouvé. L’ utilisation d’antibiotiques & large spectre, surtout en cas de dénutrition
est responsable d’un effet hypoprothrombique régressif apres apport de vitamine

K exogene.

3.2.2.3. Cholestase

La vitamine K est une vitamine liposoluble (comme les vitamines A, D et

E). L’existence d’une cholestase d’origine hépatique ou post hépatique
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s’accompagne d’une diminution de 1’absorption de ces vitamines créant un
déficit en vitamine K et donc d’une sensibilité accrue aux AVK. Le
polymorphisme génétique de 1’apolipoprotéine E (apo E) pourrait ainsi
influencer le taux plasmatique de la vitamine K (phylloquinone) et induire une

sensibilité modifiée aux AVK.

3.2.3. Fonction hépatique

Les facteurs de la coagulation sont synthétisés au niveau hépatique sous
forme de précurseurs puis subissent une carboxylation. L’insuffisance hépato-
cellulaire réduit ces 2 fonctions rendant le malade hypocoagulable.

I’existence d’un hypermétabolisme tel que I’hyperthyroidie, la fievre ou
la grossesse augmentent non seulement la synthése mais aussi 1’élimination des
facteurs de coagulation. Le métabolisme des AVK est alors accéléré ce qui peut

engendrer des difficultés d’équilibre notamment a I’initiation du traitement.

3.2.4. Influences génétiques

3.2.4.1. Cytochrome P450

Le métabolisme oxydatif de S-warfarine est essentiellement assuré par le
cytochrome P450 CYP2C9 (35) alors que la R-warfarine est catalysée par
CYP1A2 et CYP3A4. Il existe un polymorphisme de CYP2C9: a coté de

48



49

I’alléle sauvage CYP2C9-1 des variants CYP2C9-2 et CYP2C9-3 ont été décrits
(36). Les alleles variants entrainent une hydroxylation imparfaite de la S-
warfarine et donc une sensibilité accrue au traitement avec un potentiel
hémorragique majoré . Aithal et al (37) ont montré une forte corrélation entre ce
polymorphisme et la sensibilité individuelle a la warfarine. L’existence d’un
alldle variant CYP2C9 a Détat hétérozygote ou a I’état homozygote
s’accompagne d’une augmentation du risque hémorragique pour des posologies
plus faibles qu’habituellement. La connaissance du génotype CYP2C9 peut
apparaitre comme un moyen de réduire la survenue des saignements a
I’induction du traitement par AVK.

En ce qui concerne 1’acénocoumarol, le cytochrome P450 CYP2C9 est
également la principale enzyme catalytique (38).

En effet, cet enzyme catalyse ’hydroxylation de S-acénocoumarol et la 7-
hydroxylation de R-acénocoumarol.

Cependant d’autres enzymes jouent un role important dans la réaction
d’hydroxylation de I’isomére R. Ce sont les cytochromes CYP2C19 (20 a 50%)
et CYP1A2 (10 a 20%).

Or l'isomére R est le composé actif principal sur qui repose I’effet
pharmacologique de l’acénocoumarol (le composé S étant trés rapidement
éliminé). Il en découle la possibilité d’interaction médicamenteuse non
seulement avec le CYP2C9 mais aussi avec le CYP2C19 et le CYPIA2

(oméprazole).
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3.2.4.2. Affinité des récepteurs

D’autres résistances héréditaires a la warfarine ont été décrites chez des
patients nécessitant des doses plus de 20 fois supérieures a la posologie
habituelle. Ce désordre est attribué 3 une diminution d’affinité du récepteur a la

warfarine, alors que le taux plasmatique de I’anticoagulant est élevé (39).

3.2.4.3. Facteurs de coagulation vitamine K dépendant

Des mutations portant sur le propeptide du facteur IX sont responsables de
syndromes hémorragiques bien que le taux de prothrombine (TP) soit peu
abaissé (40). Ces anomalies sont responsables d’un effondrement du taux de
facteurs IX lors d’un traitement coumarinique alors que le taux des autres
facteurs vitamine K dépendant (II, VII et X) est diminué dans des proportions

attendues (environ 30%).

3.2.5. Interactions médicamenteuses

Nous ne reviendrons pas sur les troubles de la synthése de la vitamine K
par la flore bactérienne intestinale secondaires a la prise d’antibiotiques ni sur
les malabsorptions des AVK induites par certains médicaments (cholestyramine,

laxatifs...).
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Les interactions médicamenteuses représentent une préoccupation
permanente de tout médecin prescripteur d’autant plus avec les AVK ou le
médecin doit prendre en compte le risque thrombotique et le risque
hémorragique avec une marge de manceuvre parfois étroite.

Ce phénoméne d’interaction médicamenteuse est extrémement fréquent
notamment chez les personnes dgées souvent poly médicamentées. Le risque est
représenté par ’introduction ou l'arrét d’un médicament qui va modifier la
pharmacodynamie et ou la pharmacocinétique de I’ AVK. C’est pourquoi il faut
lutter contre 1’automédication et faire pratiquer un contrdle biologique (INR)

dans les jours qui suivent une modification d’ordonnance.

3.2.5.1. Interactions au niveau de la liaison albumine

Ces interactions modifient la fraction libre de I’anticoagulant et donc
augmentent son activité pharmacologique. Cependant cette forme libre a une
clairance augmentée ce qui tend a un nouvel équilibre ou la fraction libre se
stabilise mais avec une concentration plasmatique totale plus basse. Le risque est
donc transitoire (de I’ordre de 4 & 5 demi-vies du médicament). Ces variations se
feront le plus ressentir sur les facteurs dont la demi-vie est courte (VIL, IX et

protéine C).
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3.2.5.2. Interactions stéreo-sélectives

Celles-ci affectent le métabolisme oxydatif des isoméres du médicament.
Pour la warfarine, nous avons déjad vu que [Dinhibition de I'isomére S a une
implication clinique importante.

Dés 1974, Levis et al (41) prouvent que !’interaction phénylbutazone-
warfarine n’est pas simplement dépendante de la compétition avec I’albumine.
La phénylbutazone (42), la sulfinpyrazone (43), le métronidazole (44) et
I’association triméthoprime-sulfaméthoxazole (45) diminuent la clairance de
I’isomére S de la warfarine et potentialisent I’effet anticoagulant.

A P’inverse la clairance de ’isomére R est inhibée par la cimétidine ou
I’oméprazole (avec des conséquences cliniques plus modérées).

I.’amiodarone est selon 1’étude faite & la clinique des anticoagulants de
Padoue (ltalie) la principale prescription responsable d’interaction
médicamenteuse. L’amiodarone inhibe le métabolisme des deux isoméres de la
warfarine (46). L’amplitude de cette interaction est hautement liée a la

prolongation du traitement par amiodarone (47).

3.2.5.3. Interactions avec 1’hémostase primaire

I’utilisation de médicaments inhibant les fonctions plaquettaires
(aspirine, anti-inflammatoire non stéroidiens, les dérivés de la pénicilline a forte

dose...) augmentent le risque de complications hémorragiques.
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3.2.5.3.1. Aspirine

Cette interaction est d’autant plus importante que la durée d’action de
I’aspirine est longue (7 jours) du fait du caractére irréversible de I’inhibition
plaquettaire. Son utilisation a faible dose (de 80 & 160 mg) associée a la
warfarine a été rapportée chez des patients présentant un infarctus du myocarde
au cours de I’étude CARS (48). Le taux d’événement hémorragiques majeurs est
plus important avec I’association des deux médicaments (1,4% par an) par
rapport a I’aspirine seul (0,7% par an).

Dans d’autres études (49), (50) intéressant des patients recevant une
anticoagulation au long cours pour une prothése valvulaire cardiaque, il a été
mis en évidence une augmentation des risques hémorragiques mais sans
augmentation des accidents mettant en jeu le pronostic vital.

De plus Dutilisation d’aspirine & forte dose (supérieure a 1,5 g/jour)
augmente 1’effet anticoagulant de la warfarine par une activité « warfarine-like »

différente de I’effet sur I’hémostase primaire (51).

3.2.5.3.2. Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les AINS sont également des inhibiteurs de la fonction plaquettaire mais
de maniére réversible par inhibition de la cycloxygénase. Leur potentiel
hémorragique est majoré par leur effet délétére sur la muqueuse gastrique

responsable de saignement gastro-intestinal.
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3.2.5.4. Alcool

I’alcoolisme chronique s’accompagne le plus souvent d’une hépatopathie
chronique et donc d’une majoration du risque hémorragique des AVK par défaut
de synthése des facteurs de la coagulation. Cependant 1’alcool est un inducteur
enzymatique (selon un mécanisme identique 2 celui des barbituriques et de la
carbamazépine) ce qui serait responsable d’une résistance au traitement par
accélération du métabolisme des AVK. Quand a I’ intoxication aigué, elle expose

4 une accentuation de 1’effet anticoagulant.
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_IV-

INDICATIONS CLINIQUES DES
ANTI-VITAMINES K
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Les anticoagulants oraux sont utilisés en pratique clinique pour la

prévention des maladies thromboemboliques veineuses ou artérielles.

4.1. Prothéses valvulaires :

L’intérét d’une anticoagulation chez les porteurs de prothéses mécaniques
est approuvé depuis plus de quinze ans lorsqu’une étude a montré une
diminution d’incidence des complications thromboemboliques par rapport au
traitement antiplaquettaire (52) malgré I’augmentation du risque d’hémorragies
graves.

Dans plusieurs études, des patients ont été inclus avec une intensité
d’anticoagulation plus faible (INR entre 2 et 2,25 versus 2,5 et 4,0) (53) ou
d’intensité élevée (INR de 7,4 a 10,8) (54). Dans ces études le risque
hémorragique est étroitement 1ié au degré de 1’anticoagulation.

Une étude rétrospective hollandaise rapporte un taux d’événement
embolique élevé quand I'INR est inférieur a 2,5 alors que le risque de
saignement augmente quand I’INR est supérieur & 5,0 (55).

Selon la société européenne de cardiologie I’intensité de I’anticoagulation
dépend du type de prothése et de leur position: les valves de premiére
génération (avant les années 80) nécessitent un INR entre 3,0 et 4,5 ; les valves
de deuxi®me génération un INR entre 3,0 et 3,5 si la valve est en position
mitrale contre 2,5 & 3,0 en position aortique (56).

En revanche 1’Américain College of Chest Physicians (ACCP) (57)
conseille un INR entre 2,5 et 3,5 pour les valves mécaniques et entre 2,0 et 3,0
en ce qui concerne les bio prothéses (pour une période de 3 mois) et les

prothéses mécaniques type St Jude en position aortique.
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Cependant, en cas d’épisode embolique I’ACCP suggcre d’intensifier le
traitement pour obtenir un INR entre 3,0 et 4,5. De plus il peut étre adjoint au
traitement anticoagulant oral un traitement anti-agrégant (100 mg d’aspirine ou

400 mg de dipyridamole).

4.2. Fibrillation auriculaire :

Les recommandations actuelles se basent sur les résultats de cinq études :
AFASAK (58), BAATAF (59), SPAFI (60), CAFA (61) et SPINAF (62).

Le traitement anticoagulant s’avére indispensable en cas de fibrillation
auriculaire d’origine valvulaire. Tous ces essais concordent pour dire que le
traitement anticoagulant (avec un INR entre 2,0 et 3,0) offre une réduction du
risque d’accidents ischémiques cérébraux. Cependant 'essai SPAF II (63) a
montré que le traitement anticoagulant oral s’accompagne d’un risque
d’hémorragies intracriniennes accru en particulier aprés ’dge de 75 ans.

En revanche 1’étude SPAF III (64) incite & ne pas préconiser une cible
d’INR entre 1,2 et 1,5 (malgré ’association & 1’aspirine) car le risque embolique
ne semble pas controlé.

En cas de thyréotoxicose associé & une fibrillation auriculaire supérieure a
48 heures, une anticoagulation orale (INR entre 2,0 et 3,0) est nécessaire et doit

&tre prolongée 4 semaines aprés le retour en rythme sinusal (65).
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4.3. Infarctus du myocarde :

L utilisation d’anticoagulants oraux dans l’infarctus du myocarde a
soulevé des controverses. Une méta analyse récente (66) classant les études en
fonction de I’intensité d’anticoagulation et de ’association ou non a I’aspirine
(2415 patients) a montré que I’utilisation d’une anticoagulation d’intensité
modérée 2 élevée (INR de 2,0 4 4,8) s’accompagne d’une meilleure prévention
de I’accident ischémique (cérébral ou cardiaque) au prix d’un risque
hémorragique (d’autant plus élevé que 1’intensité d’anticoagulation est forte).

I’utilisation de 1’aspirine associée a la warfarine & dose modérée (INR
entre 2,0 et 2,5) apporte un bénéfice aux patients par rapport a I’aspirine seule
(80 mg/jour) malgré une augmentation des saignements mineurs (multipliés par
3) avec un suivi de plus de 2 ans (67). En revanche cette étude ne met pas en
évidence de différence significative entre le traitement combiné et le traitement
par AVK seul (INR entre 3,0 et 4,0). Plus récemment I’étude APRICOT-2
confirme ’intérét du traitement combiné dans I’infarctus du myocarde apres la
réalisation d’une fibrinolyse (68).

Ainsi, aprés un infarctus du myocarde avec risque élevé d’accidents
emboliques, il convient de mettre en place en relais du traitement par héparine
une anticoagulation pour une durée de 3 mois (en l'absence de fibrillation
auriculaire associée) en ayant comme objectif un INR entre 2,0 et 3,0. Par contre
PINR doit &tre maintenu entre 3,0 et 4,5 pour prévenir une récidive d’un

infarctus du myocarde.
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4.4. Prévention de la maladie thromboembolique veineuse :

I utilisation d’anticoagulants oraux dans la prévention des accidents
thrombotiques veineux aprés chirurgie est efficace avec un INR compris entre
1,5 et 4,0 selon les études considérées (69) (70).

Cependant, les recommandations actuelles font choisir en premiére
intention les héparines de bas poids moléculaires.

Enfin, de faibles doses d’AVK (warfarine & 1 mg/jour pendant 6
semaines) (71) ont été utilisées en prévention thrombotique chez les patientes
atteintes d’un cancer du sein métastatique pendant la période de chimiothérapie.
La réduction du risque relatif d’événement thrombotique est alors de 85% sans

augmentation de l'incidence des épisodes de saignement majeur.

4.5. Traitement de la maladie thromboembolique veineuse :

Tl est actuellement bien établi qu’un traitement anticoagulant en relais de
I’héparine aprés une thrombose veineuse profonde ou une embolie pulmonaire
est nécessaire (72). Le niveau d’anticoagulation retenu est un INR entre 2,0 et
3,0 (73) qui est aussi efficace qu’un INR entre 2,5 et 4,5 et qui présente moins
de risque hémorragique.

En revanche la durée optimale de Dlanticoagulation est moins bien
codifiée. Elle dépend de la localisation de la thrombose (proximale ou distale),
de son caractére idiopathique, provoquée ou de I’existence de facteurs de risques

associés, de son caractére unique ou récidivante...
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Selon les recommandation de Hirsh (74), 3 mois d’anticoagulation sont
nécessaire pour une thrombose veineuse proximale, 6 mois pour une embolie
pulmonaire et 6 & 12 mois en cas de thrombose cave.

Des essais cliniques randomisés ont comparé des durées d’anticoagulation
plus courtes de 4 semaines (75) et de 6 semaines (76) versus un traitement de 3 a
6 mois pour des thromboses veineuses profondes. Ces études suggerent de
poursuivre le traitement anticoagulant au moins 3 mois car le risque de
récurrence thrombotique est environ 2 fois plus élevé avec le traitement de
courte durée. En revanche le risque d’hémorragies graves (avec un INR entre 2,0
et 3,0) est globalement identique. Kearon et al (77) ont montré que la poursuite
du traitement par AVK au dela de 3 mois pour les thromboses veineuses
profondes idiopathiques réduit le taux de récidive thrombotique de 27,40% a
1,30% (p<0,001) au prix d’un risque hémorragique accru. Cependant il s'agit
d'une population trés sélectionnée avec de nombreux patients exclus. De plus
l'équipe de Kearon n'a pas pris en considération le résultat du bilan de
thrombophilie qui pouvait inciter & poursuivre le traitement anticoagulant au
long cours. Cependant la durée optimale du traitement d'une premiére thrombose
veineuse profonde idiopathique n'est pas établie par les auteurs. Plus récemment,
Agnelli et al (78) ont montré avec un suivi de 3 ans un risque de récidive cumulé
identique (15,70% versus 15,80%) chez des patients traités 3 mois ou 1 an apres
un premier épisode de thrombose veineuse idiopathique. Il démontre ainsi que
les AVK ne protégent que le temps de leur utilisation et n’ont pas d’ « effet
résiduel » (5% de récidive par an).

L’ anticoagulation est indiquée & vie chez les patients présentant plus d’un
épisode de thrombose proximale idiopathique (ou embolie pulmonaire), s’il
existe des facteurs de thrombophilie tels que le facteur V Leiden (G1691A) a
I’état homozygote, la mutation G20210A du géne de la prothrombine (facteur

II), un déficit en antithrombine III, un syndrome des anticorps
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antiphospholipides ou enfin si la thrombose survient lors d’une néoplasie
incurable (79). Les recommandations sont moins claires en cas de déficit isolé
en protéine C ou en protéine S. L'association de plusieurs facteurs de
thrombophilie tel que hétérozygotie du facteur V Leiden et un déficit en protéine
C / protéine S ou une hyper homocystéinémie associée ou non 2 la mutation
C677T MTHFR (Methylene Tetrahydrofolate Reductase) augmente
considérablement le risque thrombotique. En revanche si la thrombose est
secondaire & une cause curable, il n'a pas lieu de poursuivre l'anticoagulation au
dela de la durée préconisée.

Le syndrome des antiphospholipides représente un cas particulier car il
se surajoute un risque thrombotique artériel au risque de thrombose veineuse
nécessitant de maintenir 'INR entre 3,0 et 4,5 en associant ou non a I’aspirine
(75 mg/jour) au traitement anticoagulant (80). Le risque de récidive
thrombotique est considérable en cas d’arrét de ’anticoagulation dans cette

situation.

4.6. Autres indications thérapeutiques :

4.6.1. Les accidents ischémiques cérébraux

Ils ne constituent pas une indication aux AVK en dehors d’un mécanisme
emboligéne (AC/FA) (81). Le traitement AVK est d’autant plus a risque qu’il
existe une hypertension artérielle mal contrdlée ou que les 1ésions cérébrales

sont importantes.
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4.6.2. Artériopathie oblitérante chronique

Les AVK réduisent de moitié le nombre d’accidents par infarctus du

myocarde chez les patients atteints d’artériopathies des membres inférieurs (82).

4.6.3. Valvulopathies

Bien qu’aucun essai clinique n’ait été réalisé, 1’existence d’une sténose
mitrale ou d’une valvulopathie avec arythmie doit faire discuter d'une

anticoagulation orale (INR entre 2,0 et 3,0) (83).

Le tableau 2 récapitule 1’ensemble des indications des AVK.
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INDICATIONS

RECOMMANTATIONS
INR- durée de traitement

Prévention des complications thromboemboliques artérielle et veineuses
des cardiopathies emboligénes, dans les situations suivantes :

o  Fibrillations auriculaires (FA) selon les conditions
suivantes selon I'dge :
< 65 ans avec facteurs de risque*
654 75ans
>75 ans**
écédent o accident cénébral ischémiq
e HTA, insuffisance cardiaque, diabéte.

En I'absence de facteur(s) de risque avant 65 ans, la prescription

transitoire ou constitué,

d’ aspirine est recommandée.
**aprés évaluation soigneuse du rapport bénéfice / risque

Cible 2,5 : INR 24 3 ; & vie ou tant que dure la fibrillation auriculaire

o valvulopathi itrales : particulié le rétréci t mitral si
facteur(s) favorisant(s) : dilatation de Ioreillette gauche et/ou image de
contraste spontané décelé un éch graphi phagi et / ou

thrombus intra-auriculaire gauche & I"échocardiogramme.

Cible 3,7 : INR 344,54 vie

° prothéses valvulaires :
L] prothéses mécaniques en position mitrale
< prothéses mécaniques en position aortique avec autre facteur de
risque embolique (dysfonction ventriculaire gauche sévére,

inédent thromb bl
4

FA...) ou de 1° génération sans
autre facteur de risque ou de 2éme génération

- prothéses mécaniques en position tricuspide

<> prothéses biologiques.

Cible 3,2 : INR 34 4,5; & vie
Cible 3,7 :INR 34 4,5; a vie
Cible 2,5 : INR 243 ; avie

Cible 2,5 : INR 243 ; dvie
Cible 2,5 : INR 243 ; 3 mois

® Infarctus du myocarde :

< prévention des complications thromt boliques des infé du
myocarde compliqués : thrombus mural, dysf ion ventriculai
gauche sévére, dyskinésie emboligéne...

> prévention de la récidive d'inf du myocarde en cas

d'intolérance 4 I’ aspirine.

Cible 2,5 : INR 24 3 ; 1-3 mois

Cible 2,5 : INR 243 ; avie

° Traitement des thromboses veineuses profondes et de I'embolie
pulmonaire ainsi que la prévention de leur récidives, en relais de
I"héparine.

° Traitement prolongé si persistance du risque thromboembolique
(certaines lies constituti lles ou acquises de la coagulati

thromboses récidivantes, cancer en évolution).

Cible 2,5 : INR 24 3 ; 3-6 mois*

Prd
F

des thromboses vei et de I'embolie pulmonaire en
chirurgie de hanche,

Cible 2,5 : INR 24 3 ; durée en ion du risque thromboembolique

° Prévention des thromboses sur cathéter (& faible doses).

L'INR ne doit pas étre modifié. Pas de contrdle, sauf & J8 pour éliminer

une hypersensibilité.

Tableau n° 2 : Indications / Recommandations
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CONTRE INDICATIONS DES
ANTI-VITAMINES K
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Les contre-indications au traitement par anti-vitamine K sont liées au non

respect des 3 éléments de bonnes pratiques thérapeutiques :

e Le laboratoire d’analyse réalise le contrdle des temps de Quick
exprimés en INR selon des criteres de qualité précis (GBEA = guide
des bonnes exécutions des analyses de laboratoire).

e Le médecin doit savoir interpréter le controle biologique et intervenir
en fonction de critéres, mais aussi doit connaitre les interactions et les
conduites & tenir en cas de survenue de complications hémorragiques.

o Le patient doit étre coopératif et &tre éduqué sur les objectifs du

traitement et les risques que celui-ci entraine.

Il en découle des situations cliniques ou Iindication du traitement

anticoagulant oral dépend du rapport bénéfice/risque évalué sur les cas.

5.1. Grossesse :

Les anticoagulants oraux sont contre indiqués pendant le premier trimestre
et le dernier trimestre. Les AVK traversent la barriére placentaire et provoque de
graves conséquences sur le développement feetal au cours des premicres

semaines de gestation.
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5.1.1. Effet tératogene

Un risque de chondrodysplasie ponctuée (atteignant les yeux, le nez ou le
squelette) et de retard mental sont observés avec fréquence maximale entre la 6°
et la 12° semaine de grossesse (qui représente la période d’embryogénese) (84).

Ce risque, loin d’étre négligeable était estimé entre 14,60% et 46,30% des
grossesses sous dicoumarol (85). Actuellement les derniéres études minimisent

ce risque qui serait inférieur & 5% (86).

5.1.2. Lésions osseuses

Les lésions sont secondaires a la réduction de I’activité ostéoclasique. En
I’effet I’ostéocalcine, qui intervient dans le métabolisme calcique osseux, est une
protéine vitamine K dépendante faisant intervenir une réaction enzymatique de

carboxylation.

5.1.3. Hémorragies foetales

Le risque d’hémorragies du foetus secondaires aux effets de
I’anticoagulation est maximal pendant le dernier trimestre de grossesse et
notamment lors de la délivrance : risques de traumatismes responsables de

1ésions neurologiques graves ou de mort in utero tardive (85).
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Les patientes en dge de procréer doivent étre informées des risques et un
test de grossesse doit étre pratiqué avant I’initiation du traitement (et en cas de
retard de régles). Une contraception efficace doit étre mis en place (la
contraception orale peut étre utilisée sans difficulté).

En cas de grossesse débutante, le traitement oral doit étre relayée par
I’héparine sous cutanée. Il est possible de réintroduire un traitement AVK a
partir de la fin du premier trimestre et jusqu’a la 36° semaine.

La mise en place d’une héparinothérapie au long cours pose non
seulement le probléme des thrombopénies induites par I’héparine nécessitant
une surveillance étroite de la numération plaquettaire mais aussi expose au

risque d’ostéoporose.

5.2. Existence d’une diathése hémorragique : |

L’existence d’un saignement majeur dans le mois précédent contre-
indique D’utilisation d’anticoagulant oral. Les saignements majeurs sont les
hémorragies intracriniennes, oculaires, articulaires ou rétropéritonéales ; mais
aussi tous les saignements nécessitant une procédure invasive, une chirurgie,
entrainant une déglobulisation de 2 g/dl d’hémoglobine ou la nécessité d’un

support transfusionnel de 2 culots érythrocytaires.
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5.3. Situations cliniques 3 trés haut risque hémorragique :

5.3.1. Hypertension artérielle (HTA)

L’HTA sévére non controlée par un traitement médicamenteux expose au

risque de saignement notamment intracranien.

5.3.2. Insuffisance rénale

L’insuffisance rénale sévére diminue le catabolisme des AVK et

augmente le risque de saignement.

5.3.3. Hépatopathies séveres

I’insuffisance hépatocellulaire ou D’ictére cholestatique augmentent le
risque hémorragique. Dans le premier cas ce risque est 2 la fois lié aux
modifications du métabolisme hépatique et & la diminution de synthése des

facteurs de coagulation.
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5.3.4. Maladies gastro-intestinales

L’existence d’un ulcére gastro-duodénal hémorragique ou d’une maladie
inflammatoire en poussée (rectocolite ulcéro-hémorragique) sont des contre-

indications reconnues a la mise en route d’un traitement anticoagulant oral.

5.3.5. Maladies cérébrales

Un accident vasculaire cérébral d’origine non embolique, une chirurgie
cérébrale récente, 1’existence de malformations vasculaires intra cérébrales sont
des situations & haut risque hémorragique. L’4ge avancé (> 75 ans), s’il n’est pas
une contre-indication augmente fortement le risque hémorragique du fait de la
dégénérescence vasculaire cérébrale.

Les saignements intracriniens sont les plus fréquents des complications
hémorragiques (0,20 & 4% par an) sous anticoagulation orale (87). Leur
mortalité estimé a 60% traduit 1’inaccessibilité de ces complications a une

thérapeutique efficace (88).

5.3.6. Gestes interdits

Les injections intramusculaires sont formellement contre-indiquées du fait
du risque d’hématomes profonds qui seraient peu accessible 4 des méthodes

d’hémostase par compression. De méme, les avulsions dentaires ne doivent pas
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étre réalisées sans précautions chez les malades sous anticoagulants. Des
précautions sont indispensables pour tous les gestes invasifs tels que les abords
artériels. Ces gestes ne doivent étre réalisés qu’aprés avoir pris en considération

le rapport bénéfice / risque hémorragique.
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_VI-

SURVEILLANCE BIOLOGIQUE DU
TRAITEMENT
ANTI-VITAMINES K
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Le controle biologique est indispensable au suivi d’un traitement
anticoagulant par anti-vitamine K du fait des nombreux facteurs de variabilité a

la réponse thérapeutique.

Le temps de Quick est un temps de coagulation d’un mélange de plasma
décalcifié recalcifié en présence de thromboplastine tissulaire (réactif). Le temps
de Quick est usuellement exprimé en taux de prothrombine sous forme de
pourcentage.

Le temps de Quick est sensible & 3 des 4 facteurs pro coagulants vitamino
K dépendants (II, VII et X) mais également au déficit en facteur V et en
fibrinogéne.

La thromboplastine est un phospholipide tissulaire pouvant provenir de

cerveau, des poumons ou du placenta.

La variabilité des thromboplastines utilisées est & I’origine de résultats trés
différents de temps de coagulation. Dans un souci de standardisation les réactifs
du commerce étaient calibrés par rapport & une thromboplastine standard depuis
les années 1970. Cela a permis d’établir un index reliant les différentes
thromboplastines (89) et en 1983 I’organisation Mondiale de la Santé (OMS)
approuve 1’usage de 'INR (International Normalized Ratio) pour exprimer le

temps de Quick dans la surveillance des traitements par les anti-vitamines K.

Cette méthode de calibrage est basée sur la relation linéaire qu'il existe
entre les temps de Quick obtenus avec la thromboplastine de référence et la
thromboplastine a calibrer. La pente obtenue est appelée ISI (International

Sensitivity Index).
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En Europe la plupart des thromboplastines utilisés ont des valeurs
comprises entre 1.0 et 1.4 alors qu’aux Etats Unis ces valeurs oscillent entre 1,8
et 2,8 (soit des thromboplastines a faible sensibilité).

L’INR est obtenue par le rapport du temps de Quick du patient sur le

temps de Quick témoin élevé a la puissance ISI :

ISI

TQ patient

TQ témoin

On voit ainsi que I’ISI élevé a la puissance peut faire considérablement

varier 'INR pour de faibles différences.
Le TQ témoin est obtenu & partir de la moyenne géométrique de 20 sujets

dits normaux dont les tests sont réalisés dans les mémes conditions.
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-VI1I-

TRAITEMENT DES SURDOSAGES
ET DES COMPLICATIONS
HEMORRAGIQUES
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Les surdosages en AVK sont trés fréquents du fait des nombreux facteurs
de variabilité qui interviennent pendant la durée du traitement AVK (cf. supra).
Cependant plus que le taux d’INR, l'existence d’un saignement et ces
conséquences directes sont & considérer dans la prise en charge des malades
surdosés.

Le surdosage est en général défini par un INR supérieur a 5,0.

Afin de comparer les différentes études une classification des saignements
a été établie par la FCSA (Fédération Italienne des Cliniques d’ Anticoagulants)
(tableau n°3).

7.1. OQuels buts ? :

En absence de saignement, le but du traitement est de réduire 'INR en
dessous de 5,0. S’il existe un syndrome hémorragique, il est souhaitable de
réduire I’INR entre 1,0 et 1,5 d’autant plus s’il y a nécessit¢é d’un acte

chirurgical.

7.2. Moyens :

Pour réduire I'INR, 3 grandes méthodes sont disponibles :

e L’interruption transitoire du traitement avant de reprendre en général avec

une dose réduite et une surveillance quotidienne de 1’INR.
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o La prise de vitamine K; par voie orale ou parentérale. La quantit¢ de
vitamine K; 4 administrer n’est pas clairement établie. Cependant les
recommandations actuelles incitent & I’utilisation de faible dose (1 & 2 mg)
s’il n’y a pas de saignement (90). Cette attitude aurait I’avantage de ne pas
induire de résistance secondaire lors de la réintroduction de I’AVK. La voie
intraveineuse est la voie permettant la correction la plus rapide (moins de 12
heures versus 24 heures per os), mais elle expose au risque de réaction
anaphylactique.

e La transfusion de dérivés sanguins : dérivés du complexe prothrombinique ou
PPSB (KASKADIL®) ou éventuellement plasma frais congelé (PFC) viro
atténué. Le PPSB offre une bonne sécurité virale et une efficacité immédiate
mais expose au risque de complications thrombotiques. La dose a injecter est
comprise entre 10 et 20 Ul/kg de facteur IX en cas de surdosage et entre 20 et
30 Ul/kg en cas de syndrome hémorragique associé. Le PFC est moins utilisé
dans cette indication du fait du volume important de transfusion nécessaire
(15ml/kg). De plus il expose & un éventuel risque viral qui ne peut €tre
complétement éliminé.

Le tableau n® 4 résume les différentes recommandations selon la 6™
conférence de consensus de ’ACCP (American College of Chest Physicians)
rapporté par Hirsh ef al.
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Saignement fatal

e Lorsque la cause de la mort est le saignement c’est 4 dire que le décés ne serait

pas survenu si le patient n’avait pas été sous traitement anticoagulant oral.

Saignement majeur

e Tout saignement, quelque soit son intensité, survenant dans I’un des sites
suivants :
% Intracriniens (confirmé par tomodensitométrie et/ou IRM)
% Oculaire

&,

< Articulaire
% Rétro Péritonéal
% Tout saignement nécessitant une intervention chirurgicale ou une
procédure invasive
e Tout saignement entrainant une diminution de la concentration d’hémoglobine

de 2 g/dl ou nécessitant une transfusion d’au moins 2 unités de sang.

Saignement mineur

e Tout saignement n’entrant pas dans un des cadres précédents.

Saignement insignifiant

e Petites ecchymoses (tailles inférieur a une pi¢ce de monnaie),
e [Epistaxis occasionnels (ne nécessitant pas de tamponnement),

e Saignement hémorroidaires passagers.

Tableau n° 3: Classification des saignements selon la FCSA
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SITUATIONS CLINIQUES CONDUITES A TENIR
INR< 5 o Diminuer ou supprimer la prochaine dose.
Absence de saignement significatif. e Reprendre une dose inférieure oi I'INR

était en zone thérapeutique.

5<INR<9 e  Omettre une a deux prises, surveiller 'INR
Absence de saignement significatif. plus fréquemment et reprendre le traitement 4 dose
inférieure lorsque I'INR revient en zone thérapeutique.

e  Autre possibilité, supprimer la prochaine
prise, prescrire vitamine K, (1 4 2,5 mg per os)
particuli¢rement si le patient est A haut risque de
saignement.

e Pour les patients nécessitant un retour
rapide en zone thérapeutique avant une chirurgie d’urgence :
vitamine K, (2 4 4 mg per os) ; si INR toujours élevé aprés

24 heures donner une dose supplémentaire de vitamine K; (1

42 mg per 0s).
INR>9 e  Supprimer la prise suivante ; 3 4 5 mg per
Absence de saignement significatif. os de vitamine K,. Surveillance rapprocher de I'INR.Si

IINR n’a pas assez diminué aprés 24 ou 48 heures, donner
une dose supplémentaire.
e  Reprendre le traitement & une posologie

plus faible lorsque 'INR était en zone thérapeutique.

INR>20 e Supprimer le traitement AVK ; vitamine K,
Saignement majeur 10 mg 1V lent, supplémentation en concentré du complexe
prothrombinique ou en plasma frais. Les injections de

vitamine K, peuvent étre répétée toutes les 12 heures.

Saignement majeur mettant en jeu le pronostic vital. o Supprimer le traitement AVK . Perfuser des
concentrés du complexes prothrombiniques avec 10 mg
vitamine K, IV lent. A répéter si nécessaire en fonction de

I’évolution de I'INR et du syndrome hémorragique.

Tableau n°4 : Recommandations en cas de surdosage au AVK selon la

6° conférence de consensus de ’ACCP
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-VIII-

PERSPECTIVES DES
NOUVEAUX ANTICOAGULANTS
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Le risque hémorragique et les nombreux facteurs de variabilit¢ du
traitement anticoagulant par les AVK imposent un suivi biologique rigoureux.
Ce suivi a été facilité par I'utilisation de I’'INR mais reste contraignant et
imparfait dans la prévention des risques hémorragiques. C’est pourquoi
I’industrie pharmaceutique a développé de nouvelles molécules pour obtenir une

anticoagulation optimale, fiable et avec un suivi simple et standardisé.

8.1. Ximélagatran (Exanta%[

Le ximélagatran (H376/95) est un nouvel inhibiteur direct de la thrombine
(I1), dont la forme active est le mélagatran. Le ximélagatran est une pro-drogue
qui offre I’avantage de sa forme galénique orale.

Ces molécules sont des inhibiteurs directs de la thrombine ce qui implique
un allongement du TCA. Cet allongement est directement proportionnel a la
concentration plasmatique du médicament (91).

Les essais actuellement disponibles concernent notamment la prophylaxie
de la maladie thromboembolique aprés une chirurgie orthopédique (prothéses
totales du genou ou de la hanche) (92, 93). Ces études ont démontré que
I’ utilisation post opératoire de ximélagatran était aussi voir plus efficace qu’une
prévention par HBPM (réduction du risque de phénomene thrombotique entre
35% et 42%). Sa sécurité d’utilisation semble intéressante puisque le risque de
complications hémorragiques est identique a celui des HBPM (daltéparine et
énoxaparine).

Le ximélagatran est en cours d’évaluation dans la prévention de 1’accident
vasculaire cérébral chez les patients avec une fibrillation auriculaire sans

valvulopathie. Les premiers résultats tout a fait encourageants ont été rapporte
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par Olsson 2 la société européenne de cardiologie en 2001 (94). Des essais sont
également en cours dans le syndrome coronarien aigu dont les résultats de phase
I1I sont attendus en 2003.
Le ximélagatran apparait actuellement comme la molécule la plus avancé
dans les nouvelles thérapeutiques anticoagulantes orales. Sa simplicité
d’utilisation et son suivi simple pourrait en faire une alternative idéale aux anti-

vitamine K oraux.

8.2. Fondaparinux ( Arixtra?)

Le fondaparinux est un inhibiteur sélectif du facteur Xa composé de 5
sucres (pentasaccharide). Ce pentasaccharide a la particularité d’étre entiérement
de synthése et non-extrait du tissu animal comme les HBPM ou I’héparine.

Sa taille restreinte permet la liaison & I’antithrombine mais pas a la
thrombine lui conférant ainsi une activité anti-Xa sélective. Cette propriété
explique I’absence d’allongement du TCA et possiblement I’absence de
surveillance biologique. Cependant son élimination strictement rénale sous
forme inchangée incite a la plus grande prudence chez I’ insuffisant rénal.

Le fondaparinux ne se fixe pas au facteur 4 plaquettaire (FP4) ce qui
devrait permettre d’éviter la survenue de thrombopénie a I’héparine.

Sa demi-vie longue permet une utilisation simple en une injection par
jour.

Les essais cliniques (95, 96, 97, 98) concernent la prévention de la
maladie thromboembolique aprés une chirurgie orthopédique (genou ou
hanche). Tous ces essais orientent vers une meilleure efficacité que les HBPM

(énoxaparine) essentiellement dans la prévention précoce des maladies
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thromboemboliques veineuses. En effet I’incidence de la maladie thrombotique
veineuse symptomatique & J49 est comparable. En terme de complications
hémorragiques cliniquement significatives les deux molécules apparaissent
comparables. Actuellement l'autorisation de mise sur le marché (AMM) est
restreinte & ce type d’indication, mais un élargissement devrait étre obtenu pour

les pathologies thrombotiques veineuses médicales.
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Depuis les années 1980, les traitements anticoagulants oraux sont de plus
en plus utilisés du fait de I’amélioration de la surveillance biologique par 'INR
(Index Normalized Ratio) et de la démonstration de leur efficacité¢ dans de
nombreuses études. Les traitements par antagoniste de la vitamine K (AVK)
intéressent un grand nombre de pathologies (troubles du rythme, valvulopathies,
syndrome thrombotique veineux...) et sont prescrits chez 1% de la population
générale.

Selon une enquéte de 1I’Agence Francaise de sécurité Sanitaire des
Produits de Santé (A.F.S.S.P.S.) les AVK entraineraient a eux seuls 13% des
hospitalisations pour complications iatrogénes (fréquence identique aux anti-
inflammatoires non stéroidiens). Pour évaluer la fréquence de ces complications,
nous avons colligé les patients accueillis aux urgences du centre hospitalier et
universitaire (CHU) de Limoges durant l'année 2001 avec un surdosage
biologique aux AVK en s’intéressant aux facteurs de risques et aux

complications hémorragiques présents dans cette population.

W
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MATERIEL ET METHODE
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2.1. Sélection des patients :

A partir du registre du laboratoire d’hémostase du CHU de Limoges nous
avons réalisé une étude rétrospective des patients dgés de plus de 18 ans
enregistrés aux urgences médicales et chirurgicales présentant un surdosage
biologique aux antagonistes de la vitamine K de janvier a décembre 2001.

Le surdosage biologique a été défini par un INR supérieur a 5,0 et /ou par
un taux de prothrombine (TP) inférieur & 20% quand I'INR n’était pas
communiqué. Les patients ont été inclus dans 1’étude quel que soit le motif
initial de consultation aux urgences du centre hospitalier.

Les patients présentant un TP bas et un allongement du TCA (temps de
céphaline activée) ont bénéficié en absence de renseignements cliniques de la
mesure du temps de thrombine et du taux de fibrinogéne pour exclure d’emblée
les patients présentant une coagulation intra-vasculaire disséminée (CIVD) ou
bénéficiant d’une héparinothérapie. La prise d’AVK a été confirmée
rétrospectivement par 1’analyse du dossier médical. La classification du
syndrome hémorragique en saignement insignifiant, mineur, majeur ou fatal s'est
basée sur la classification utilisée par la fédération italienne des cliniques des
anticoagulants (65).

Les traitements ont été identifiés par la confrontation des données de la
prescription médicale, du dossier infirmier et du registre de distribution des

médicaments dérivés du sang a la pharmacie centrale de 1’hdpital.
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2.2. Laboratoire d’hémostase :

Les tests de coagulation ont été effectués sur deux automates différents
selon que I’examen était effectué pendant les gardes de nuit ou en cours de
journée. Jusqu’en mai 2001 les deux appareils utilisés sont des STA®, puis
pendant les périodes de routine, a été utilisé un STA.R® de mai & novembre 2
novembre 2001, enfin & partir de novembre 2001 tous les examens ont été
effectués sur STA.R®,

La thromboplastine utilisée pour réaliser le TP a partir du temps de
QUICK est la Néoplastine®CI pré-calibrée du laboratoire Stago®. L’ISI
(International Sensitivity Index) de la Néoplastine®CI se situe entre 1,7 et 1,9
selon les lots utilisés. La validation de chaque lot est controlée par la
détermination du TP de deux plasmas (normal et anormal) par le systéme du
méme laboratoire : SYSTEM CONTROL [N|+ [Pl

Pour les zones thérapeutiques habituelles (INR entre 2,0 et 4,5) la
correspondance en TP est respectivement de 44% et de 22%. La valeur limite

inférieure rendue par le laboratoire pour le TP est de 10%.

2.3. Recueil de données :

Pour chaque patient, il a été établi rétrospectivement par un seul
opérateur, une fiche de recueil de données répertoriant les caractéristiques
générales des patients ainsi que les événements cliniques et les données
biologiques pouvant jouer un réle dans la survenue du surdosage en AVK et/ou

I’existence d’un syndrome hémorragique. Cette fiche est présentée par la figure
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10. Les interactions médicamenteuses ont été répertoriées en se basant sur
l'ensemble du traitement sans pouvoir prendre en compte la notion

d’introduction d'un nouveau médicament ni des modifications de I’alimentation,

en raison du caractére rétrospectif de 1’étude.
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Fiche de recueil

NOM &vsivasssnnonss

Prénom :............

Date de naissance :.../.../.... Age feeenrnnene
Date d’arrivée : .../.../[....

Hospitalisation : Service :..... Sortie :.../.../....

Antécédents : e SRR . eressssssscasnasase

Traitement : ceeeen

----- ssssscssssancas sssvesscsacasesanous

Température : ....cvevvvecerenens » Pression artérielle :...........
Syndrome hémorragique :............ T Autres ...ceeenens

TP : R Leucocytes :...eveees ceereerranrans ../mm
INR: Hémoglobine :.....cocoeveeeens /i ||
TCA (M/T) : Plaquettes : ...ccovvneeannnncnses voosess/ TN
Fibrinogéne : Py || Créatinine ...coevereiecrinnsncnnee «eespumol/l
Facteur V : T % (6] : 1 - — JPOTRTRRRR | T:/) |
ALAT / ASAT tacervininiinnnranens mmol/l

Bilirubine totale/conjuguée : ........mmol/l

3

Phosphatases alcalines : .............ui/l
Traitement :  Vitamine K/............

KASKADIL : .cocecveeee

AUEFE Lisasssuvensssnsions

Déces : Date : .leerlenee

i
CAUSE Sevrecnnanrssasersesansnssines SSiasiesT e Raas P I T)

Fig. 10 : Fiche de recueil
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2.4. Analyses statistiques :

L’analyse a consisté en la caractérisation des évenements fréquemment
associés au surdosage biologique aux AVK par méthodes statistiques
descriptives. L’association entre deux variables qualitatives a été étudiée par le
test de Chi 2 ou le test exact de Fisher. La comparaison de deux moyennes a été
réalisé par des tests t de Student ou des tests de Mann-Whitney selon les
effectifs théoriques. Les liaisons entre variables quantitatives ont été estimées
par le calcul de coefficient de corrélation linéaire. Le seuil de significativité a été
fixé 4 0,05. L’excés de risque a été évalué par le calcul d’un risque relatif (et son

intervalle de confiance CI).

91



92

-111-

RESULTATS

92



93

3.1. Fréquence :

Au cours de I’année 2001, 126 surdosages en AVK ont été dépistés aux
urgences correspondant a 120 patients (6 patients ont €té hospitalisés a 2 reprises
avec un surdosage biologique aux AVK au cours de cette période d’un an). Les
urgences du CHU de LIMOGES ont accueilli pendant cette année 36 606
patients. Le pourcentage de patients admis aux urgences avec un surdosage

biologique aux AVK est de 0,34%.

3.2. Age et sexe ratio :

L’4ge moyen est de 74,8 ans (de 40 & 99 ans) ; 77 ans pour les femmes et
de 72,6 ans pour les hommes. Les sujets dgés de plus de 70 ans représentent
75% de la population étudiée.

Le sexe ratio est de 1 (63 femmes et 63 hommes).
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Fig. 11 : Distribution des patients selon I’age et le sexe
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3.3. Répartition chronologique :

La répartition des hospitalisations dans I’année 2001 est extrémement
irréguliére allant de 3 & 15 par mois, soit une moyenne de 10,5 patients par mois
accueillis aux urgences du C.H.U. de Limoges et présentant un surdosage
biologique en AVK. Il n’existe pas de prédominance des surdosages en AVK au
cours des différentes périodes de l'année comme le montre la figure 12. Les
mois marqués par le plus d’épisode de surdosage sont le mois de janvier (13 cas)

et les mois de juin, septembre et décembre (15 cas).

NOMBRE
DE
PATIENTS

Fig . 12 : Répartition des patients en fonction du mois

d'hospitalisation

Les mois sont représentés par des nombres de 1 & 12 : 1 correspond au

mois de janvier et 12 au mois de décembre.
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3.4. Répartition selon les résultats biologiques du TP et /ou INR:

> La distribution du TP par tranche de 1% est représentée par la
figure 13. Cette répartition est hétérogéne avec une légére prédominance des
surdosages marqués par un TP<10% qui concernent 28 malades soit 22,2 %.
Cependant la majorité des patients présente un INR inférieur a 9,0. La
répartition de ’INR est représenté par la figure 14.

>  Les valeurs moyennes du TP et de ’'INR sont respectivement de
14,7% (de < 10% & 20%) et de 8,3 (5,1 & 16,6). L’INR a été rapporté dans 95
observations soit dans 75,4% des surdosages.

» L ‘INR était bien corrélé au taux de TP (p<0,0001). Ni le TP, ni
I'INR n’étaient influencés par 1’age des patients (p=0,22).

>  Dans 43 cas (34,1%) nous disposions du taux de facteur V (réalisé a
la demande du clinicien ou par le laboratoire en absence de renseignement) qui
a été retrouvé inférieur a3 60% dans 5 cas (11,6%) dont 3 présentaient une

cytolyse hépatique supérieure a 3 fois la normale(>3N).
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Fig. 13 : Répartition des patients en fonction du TP
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Fig. 14 : Répartition des patients en fonction de ’INR
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3.5. Anti-vitamine K responsable du surdosage:

3.5.1. Molécule d’anti-vitamine K

Le médicament le plus utilisé est la fluindione (PREVISCAN®) (102
patients soit 81%) puis l'acénocoumarol (SINTROM®) (14 patients soit 11,1%)
et enfin la warfarine (COUMADINE®) (3 patients soit 2,4%). Dans 7

observations, il n’a pas été possible de définir le type d'anticoagulant utilisé.

= FLUINDIONE
=] ACENOCOUMAROL
O WARFARINE

O NON COMMUNIQUE

Fig. 15 : Répartition selon la spécialité de I’anti vitamine K
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3.5.2. Indication de I’anti-vitamine K

Chez 5 (3,9%) patients l'indication du traitement anticoagulant n'a pas été
communiquée. Pour les autres patients soit 121 malades (96%) les indications du
traitement par AVK étaient :

» dans 38 cas soit 31,4% pour une fibrillation auriculaire,

» dans 36 cas soit 29,8% pour une maladie thromboembolique veineuse
avec ou sans embolie pulmonaire,
dans 20 cas soit 15,9% un remplacement valvulaire,
dans 9 cas soit 7,4% un accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique,
dans 8 cas soit 6.6% un infarctus du myocarde,

dans 7 cas soit 5,6% une ischémie artérielle,

YV V V V V

dans 1 cas un syndrome des antiphospholipides.

L'indication du traitement anticoagulant pour une pathologie artérielle
(AVC et artériopathie oblitérante) augmente trés modérément le risque de
survenue d' un syndrome hémorragique avec un risque relatif a 1,11 (CI=0,51-
2,43).

3.5.3. Ancienneté du traitement par 1’anti vitamine K

Chez 10 patients (7,9%) le traitement anticoagulant a été débuté dans les 3

mois précédents 1’épisode de surdosage et chez 15 patients (11,9%) le traitement
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datait de moins d’un an (mais de plus de 3 mois). Dans les autres cas le
traitement avait été commencé depuis plus d’un an. Le risque relatif de
saignement si le traitement est instauré depuis moins de 3 mois est de 1,05

(CI=0,39-2,84) par rapport & un traitement mis en place depuis plus de 3 mois.

Le tableau 5 récapitule les différentes caractéristiques des patients inclus

au cours de cette étude.

100



101

CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ETUDIE

VARIABLE NOMBRE (%

e  Patients en surdosage : 126
Hommes 63
Femmes 63
Sexe Ratio 1

e  Movenne d’dge en années (limites) : 74,8 (40 4 99 ans)
Hommes 72,6 ans
Femmes 77,0 ans

e Indication du traitement anticoagulant :

Fibrillation auriculaire 38 (31,4%)
Maladie thromboembolique veineuse 36 (29,8%)
Prothése valvulaire 20 (16 ,5%)
Accident vasculaire cérébral 9 (7,4%)
Infarctus du myocarde 8 (6,6%)
Thrombose artérielle 7 (5,8%)
Cardiomyopathie dilatée 2 (1,7%)
SAPL* 1 (0,8%)

e  Anticoagulant utilisée :

Previscan® 102 (81%)
Sintrom® 14 (11,1%)
Coumadine® 3 (2,4%)
Non communiquée 7 (5,5%)

e  Durée du traitement :

< 3 mois 9(7,1%)
Imoisalan 15(11,9%)
>1an 102 (81%)

* Syndrome des anti-phospholipides

Tableau n° 5 : Caractéristiques de la population étudiée

101



102

3.6. Présentation clinique du surdosage aux anti-vitamines K :

Dans 36 cas (28,6%), le motif de venue aux urgences était directement en
rapport avec la prise d’anticoagulant oral : suite 4 un surdosage sans syndrome
hémorragique dans 8 cas (6,3%) ou du fait d'une complication hémorragique
dans 28 cas (22,2%).

3.6.1. Manifestations cliniques hémorragiques révélatrices

Ces complications hémorragiques étaient considérées comme mineures
dans 10 cas (35,7%), majeures dans 14 cas (50%) et fatales dans 4 cas (14,3%).
Parmi les 4 patients décédés, 3 présentaient une hémorragie intra cranienne (une
hémorragie intra cérébrale, une hémorragie intra cérébelleuse et un hématome
sous dural) et un hématome intra hépatique. Chez les patients décédés
I’indication initiale du traitement correspondait & une fibrillation auriculaire
dans 3 cas et dans un cas pour artériopathie avec pontage aorto-coronariens.
Dans un cas le traitement était instauré depuis moins d'un mois, dans les autres,

le traitement était ancien de plus d’un an.

3.6.2. Autres manifestations cliniques

Dans 8 cas (6,3%) un syndrome hémorragique a été retrouvé alors que les

patients étaient vus pour des raisons diverses. Le syndrome hémorragique
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correspondait & un saignement insignifiant dans un cas, mineur dans 6 cas et

majeur dans un cas (hémarthrose secondaire a une chute).

3.6.3. Analyse multivariée des facteurs prédictifs de signes

cliniques hémorragiques

>  L'age des patients (> 70 ans) est apparu comme un facteur de risque
modeste de survenue d'un saignement puisque le risque relatif est de 1,59

(CI=0,77-3,30).

Eplus de 70 ans et
hémorragie

Oplus de 70 ans aucune
hémorragie

E moins de 70 ans et
hémorragie

[l moins de 70 ans
aucune hémorragie

Fig. 16 : Répartition de la présence d’un syndrome hémorragique en

fonction de I’age
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» Le sexe féminin présente un risque relatif d’hémorragie plus élevé en
cas de surdosage aux AVK de 1,4 (CI=0,8-2,46) par rapport aux hommes.

» Dans notre étude, ni I’existence d’un syndrome hémorragique ni la
gravité du syndrome hémorragique n’étaient corrélées avec 1’importance du
surdosage (p respectivement a 0,63 et a 0,85 pour I’abaissement du TP ; et p =
0,90 pour I'INR).

> 56 patients (44,4%) avaient un antécédent d’hypertension artérielle
(HTA). 21/56 de ces patients (37,5%) ont présenté un syndrome hémorragique.
Cependant ni I’existence d’un saignement, ni I’'importance du saignement ne

sont corrélées a la présence d’une HTA (p respectivement de 0,71 et de 0,46).

3.7. Présentation biologique du surdosage aux anti-vitamines K en

dehors de ’hémostase:

» Le taux d’hémoglobine a été retrouvé inférieur a 10 g/dl chez les sujets
féminins dans 10 cas (7,9%) et inférieur a 11 g/dl chez les hommes dans 12 cas
(9,5%). Dans 4 cas (3,2%) un support transfusionnel a été nécessaire. Dans
chacun des sous-groupes 2 décés ont été constatés mais l'anémie n'était pas
corrélée a la mortalité (p=0,81).

» Le taux plaquettaire était en moyenne supérieur a 250 000/mm’ allant
de 33 000 a 778 000/mm’. Le seul patient dont le taux est inférieur a
100000/mm’ présentait un choc septique responsable d’une défaillance
multiviscérale.

> Une hyper leucocytose supérieure a 10 000/mm’ a été mise en évidence
dans 49 cas (38,9%). Il existait un syndrome hémorragique chez 15 patients

mais il n’y avait pas de corrélation avec 1’hyperleucocytose (p=0,14).
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» Le taux de CRP a été dosé dans 111 cas (88%). La valeur moyenne est
de 76 mmol/l (<5 a 361 mmol/l). La CRP était plus élevée chez les patients
présentant un syndrome hémorragique 94 mg/l contre 65 mg/l (p=0,07) mais
aucune différence sur la mortalité n’a été observée (p=0,79).

» Le taux de créatinine a été dosé dans 111 cas (88%) avec des valeurs
s’étalant de 30 pmol/l & 673 pmol/l et une moyenne de 114,2 pmol/l. Dans 33
cas (29,7%) le taux de créatinine est supérieur & 120 umol/l. Cependant ni le
risque hémorragique, ni la mortalité globale ne sont associés a I’élévation de la
créatinine 5 (p respectivement de 0,49 et de 0,14).

» Une cytolyse supérieure a 2 fois la normale et une cholestase ont été
observées respectivement dans 18 cas (14,6%) et dans 6 cas (4,9%) mais sans
corrélation avec la survenue d’une hémorragie (p=0,99 pour les deux anomalies)

ni sur la mortalité (p respectivement de 0,13 et de 0,26).

3.8. Facteurs favorisants :

3.8.1. Erreur de prise

Dans un seul cas (0,8%) il a été clairement établi que le surdosage était
consécutif a une erreur de prise médicamenteuse (inversion de deux

médicaments).
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3.8.2. Prises médicamenteuses associées

Des interactions médicamenteuses avec un ou plusieurs produits (1 dans
67 cas, 2 dans 21 cas, 3 dans 7 cas et 4 dans 2 cas soit 97 médicaments) ont été
mises en évidence chez 70 patients sur 121 analysables soit 57.9% des patients.
L’amiodarone, médicament le plus souvent en cause a été co-prescrit dans 22
cas (22,7%), les inhibiteurs de la pompe a protons dans 18 cas (18,6%), des
hypolipidémiants dans 13 cas (13,4%), une corticothérapie dans 11 cas (11,3%),
une opothérapie thyroidienne dans 6 cas (6,2%), une antibiothérapie dans 4 cas
(4,1%). Le tableau 6 répertorie toutes les interactions observées. Aucun
médicament formellement contre-indiqué n'a été dépisté (phénjrlbutazone,
miconazole ou aspirine a forte dose >3 g/jour). Pour autant !’existence
d’interférences médicamenteuses n’est pas associée avec la survenue d ‘un

syndrome hémorragique (p=0,53).

Le tableau 6 récapitule toutes les interférences médicamenteuses que nous

avons observées au cours de 1’étude.
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INTERFERENCES MEDICAMENTEUSES

Médicaments Anti- - Médicaments | 1 icaments de
cardiovasculaires inflammatoire Bl Hliro: P’appareil digestif Apics
psychiatriques
Médicaments potentialisants : Nombre (%)
Amiodarone : Aspirine : Amoxicilline : IPP} ; Allopurinol :
22 (22,7%) 3 (3,0%) 2(2,0%) 18 (18 ,6%) 7 (7,2%)
Inh. HMG CoA red’ : | AINS!: Roxithromycine : Hormones thyroidiennes :
7 (7,2%) 3 (3,0%) 1(1,0%) 6 (6,2%)
Fibrates : Corticoides: | Ofloxacine : HBPM?® ;
6 (6,2%) 11 (11,3%) 1(1,3%) 1(1,0%)
Isoniazide :
1(1,0%)
Médicaments inhibiteurs : Nombre (%)
Ac. Valproique : | Lactulose :
1 (1,0%) 2 (2,0%)
Phénobarbitol : | Cholestyramine :
1(1,0%) 1 (1,0%)
Carbamazépine :
3 (3,0%)

* : inhibiteur HMG CoA réductase

"' anti-inflammatoires non stéroidiens
1. inhibiteur de la pompe a protons

¥ héparine de bas poids moléculaires

Tableau n°6 : Interactions médicamenteuses
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3.8.3. Episode infectieux et fievre

Un épisode infectieux clinique a €té constaté a 26 reprises (20,6%) :
pneumopathies dans 8 cas (6,3%), surinfections bronchiques dans 7 cas (5,5%),
infections dermatologiques dans 3 cas (2.4%), cystites dans 2 cas (1,6),
pyélonéphrites dans 2 cas (1,6%), arthrites dans 2 cas (1,6%) et autres dans 2 cas
(1,6%).

Une hyperthermie supérieure a 38°C a été observée chez 20 patients
(16,1%) dont 7 présentaient un syndrome hémorragique (35%). Il n’a pas été
mis en évidence de corrélation entre l'hyperthermie et la survenue d’un

saignement ou du déces ( p respectivement de 0,99 et de 0,29).

3.9. Devenir des patients :

3.9.1. Mortalité

Dans cette série de 121 patients, 18 patients (14,3%) sont décédés au
cours ou au décours immédiat de I’hospitalisation. Pour ces patients les valeurs
d’INR étaient comprises entre 5,26 et HT (High Test correspondant a des
valeurs supérieures 2 la limite de l'automate) et dans 7 cas I'INR n’était pas
communiqué. Le décés était en rapport avec une complication hémorragique
fatale chez 5 patients (4,0%): hémorragies cérébrales (3), hématome intra-
hépatique (1) et hémorragie digestive (1). Aucun de ces patients n’avaient été

hospitalisé dans ’année étudiée avec un surdosage. Dans 5 cas (4,0%) le déces
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est survenu suite & un épisode thrombotique : infarctus du myocarde (2),
accident vasculaire cérébral (1), infarctus mésentérique (1) et embolie
pulmonaire (1). Tous ces patients avaient bénéficiés de I’administration de
vitamine K (10 4 50 mg) en rapport avec 1’épisode de surdosage. Chez 3/5
patients le phénoméne thrombotique était la cause de I’hospitalisation (infarctus
du myocarde, infarctus mésentérique et embolie pulmonaire). Les 2 autres
patients sont décédés suite & un phénomene thrombotique développé un mois
aprés ’administration de vitamine K (infarctus du myocarde et accident
vasculaire cérébral ischémique). Dans 3 cas (2,4%), le décés était secondaire a
un cancer de stade terminal. Pour ces 3 patients, I'indication du traitement
anticoagulant n’avait pas de rapport avec la néoplasie sous jacente. Il n’existait

pas de trouble de la coagulation sous jacent et le taux plaquettaire était normal.

3.9.2. Prise en charge thérapeutique

Dans tous les cas (100%) le traitement anticoagulant a été suspendu au
moins temporairement. Chez 6 patients (4,8%), la survenue de I’épisode de
surdosage a été sanctionnée par I’arrét définitif du traitement anticoagulant. La
moyenne d’Age dans cette sous population est de 84,5 ans (entre 70 et 99 ans)
soit 10 ans de plus que la moyenne de la population étudice. L’indication du
traitement était une maladie thromboembolique veineuse (mais avec un seul
événement thrombotique) dans 3 cas (50%), un accident vasculaire cérébral dans
2 cas (33,3%) et une fibrillation auriculaire dans 1 cas (16,7%). Pourtant, dans
aucun de ces cas il n’existait de syndrome hémorragique clinique et 'INR était
compris entre 6,69 et 10,57 (un cas non communiqué dont le TP est < 10%).

Outre I’interruption transitoire de I’anticoagulant, les patients ont pu bénéficier

109



110

de l'administration de vitamine K1 ou de la transfusion de médicaments dérivés

du sang : facteurs du complexe prothrombinique (KASKADIL®), ou plasma
frais congelé.

Le recours a la vitamine K1 a été nécessaire dans 53 cas de surdosages
(42.1%). 49 fois (94.2%) l'usage de la vitamine K1 s’est fait par voie
intraveineuse et dans deux tiers des cas une ampoule de 10 mg a été prescrite.
Aucun cas de réaction anaphylactique n’a été observé. Pour tous les autres
patients la vitamine K a été administrée per os (5 & 10 mg en gouttes). Jamais la
vitamine K n'a été utilisée par voie sous cutanée.

Le KASKADIL® a été utilisé chez 26 patients (21%) & une posologie
variant entre 250 et 1250 unités. Il existait un syndrome hémorragique que chez
19 patients (73%) dont 3 (11,6%) sont décédés (hémorragie intra cérébelleuse,
hématome sous dural aigu, hématome intra hépatique compliqué secondairement
d'une coagulopathie de consommation (CIVD). Le saignement était majeur dans
9 cas (34,6%), mineur dans 7 cas (26,9%) et absent dans 7 cas 26,9%).

Du plasma frais congelé a été prescrit chez le patient ayant présenté un

état de choc hémorragique puis une CIVD suite a un hématome intra hépatique.
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Ovit K per os
Evit Kinj

Evit Kinjet PPSB
PPSB

EPPSB et PFC

Vit K= Vitamine K, inj = injectable, PPSB = facteurs du complexe prothrombinique II, VII, IX, X
PFC = Plasma frais congelé

Fig. 17 : Répartition des conduites thérapeutiques

Dans 3 cas (2,4%) un support transfusionnel de culots érythrocytaires a
été nécessaire (2 a 3 culots). Dans tous les cas, il existait un syndrome

hémorragique majeur et le taux d’hémoglobine était inférieur a 10g/dl.

111



112

3.9.3. Durée d’hospitalisation

La durée moyenne d'hospitalisation des patients n’a été étudiée que chez
les patients dont le motif d’accueil était un surdosage aux AVK ou une
complication hémorragique. Dans cette population, la durée moyenne
d'hospitalisation est de 13 jours (allant du traitement externe a 73 jours

d'hospitalisation).

112



k13

IV-

DISCUSSION
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La prescription d’un traitement anticoagulant par voie orale est de plus en
plus utilisée dans la prévention et le traitement des complications
thromboemboliques des maladies vasculaires. Les manifestations
hémorragiques sont la principale complication de cette thérapeutique. Pour
évaluer la fréquence et la gravité de ces complications, nous avons étudié
rétrospectivement une population homogéne et contigué de patients en
surdosage aux AVK accueillis aux urgences du centre hospitalier de LIMOGES
au cours de I’année 2001.

Dans la littérature, 1’incidence des complications hémorragiques est
estimée de fagon variable par les différents auteurs. Les résultats des équipes de
« cliniques d’anticoagulants » ont une méthodologie de suivi prospectif de
cohorte d’un grand nombre de patients sous AVK et peuvent ainsi apprécier le
risque hémorragique réel et déterminer les facteurs favorisants. Tous ces centres
utilisent des taux d’incidence hiérarchisés selon un index de gravité des
complications utilisé par Landefeld (99) et la fédération italienne des cliniques
d’anticoagulants (65). Seules les manifestations hémorragiques significatives
sont prises en compte : saignement fatal, saignement majeur et mineur. Palareti
et al (100) ont rapporté en 1996 dans le travail collaboratif multicentrique italien
regroupant 34 cliniques d’anticoagulant une incidence sur 2745 patients de
respectivement 0,25%, 1,1%, 6,2% pour les saignements fatals, majeurs, et
mineurs. Van der Meer et al (101) en 1993 rapportent un risque annuel de 15%
de saignement dont 2 4 3 % de saignements majeurs. Levine et a/ (102) en 1992
dans une méta-analyse rapporte une incidence respective de saignement fatal et
majeur de 0 & 4,8 pour 100 patients/an et de 2,4 a4 8,1 pour 100 patients/an. Dans
notre série rétrospective, il est difficile d’apprécier I’incidence exacte de ces
accidents hémorragiques. Toute fois on peut considérer que le CHU de Limoges
draine une grande partie de la région limousine constitué des trois départements

de la Haute-Vienne, Corréze et de la Creuse soit un bassin d’environ 750000
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habitants et au-deld pour les services trés spécialisés. Les départements de la
Creuse et de la Corréze possédent chacun un Centre hospitalier capable
d’accueillir des patients en surdosage aux AVK. Sur ce recrutement, il est
vraisemblable que le service des urgences n’accueille que les malades issus de
Limoges et de ses cantons de proximité. L’incidence annuelle des surdosages en
AVK serait inférieure a 0,036% habitants/an. Ce recrutement correspond a
0,34% des patients accueillis aux urgences et en terme de complications
hémorragiques a seulement 0,1%. Pendant la méme année, il a été déclaré 3 cas
en pharmacovigilance. Ces 3 cas sont survenus au CHU dont un seul en
provenance des urgences. Tous les cas déclarés étaient en rapport avec un
surdosage en fluindione (Préviscan®). Ceci refléte le faible taux déclaratif des
incidents et des accidents de surdosage et la difficulté d’appréhender leur réelle
épidémiologie en absence de structure centralisée comme les cliniques
d’anticoagulants. Au cours de la méme période, 205 cas ont été signalés en
France : 170 cas avec la fluindione (Préviscan®), 25 cas avec I’acénocoumarol

(Sintrom®), 10 cas avec la warfarine (Coumadine®) et aucun avec le tioclomarol

(Apegmone®). Le schéma de I’annexe 1 (page 126) répertorie les déclarations de
pharmacovigilance concernant les surdosages aux AVK en France pendant
I’année 2001. Par ailleurs, le risque de saignement augmente avec 1’élévation de
INR. Il est donc difficile de comparer I’incidence des complications
hémorragiques rapportées par les  différentes équipes dont les normes
d’anticoagulation ne sont pas exactement les mémes, soit car les indications sont
différentes : anticoagulation préventive ou curative ou encore avec des critéres
variables de surdosage. Ainsi peut s’expliquer le taux élevé de I’incidence des
complications hémorragiques dans la série de van der Meer et al ou sont
considérés des patients anticoagulés a un taux supérieur a celui du travail

multicentrique italien.
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L’age est un facteur de risque trés controversé. Il n’y a pas de consensus
pour savoir si le risque hémorragique au cours des traitements anticoagulants par
AVK est supérieur chez les sujets 4gés. Dans les années 1990, plusieurs auteurs
Landefeld CS. et al (103) en 1989, Petitti DB. et al (104) en 1989, Hirsh J. et al
(105) en 1991, Palareti G. et al (100) en 1987 et en 1996 ont rapporté pour les
patients Agés (supérieur & 70 ans) un risque relatif élevé a 1,75 par rapport au
reste de la population sous AVK. Cependant Fihn et al (106) dans une étude
portant sur 2376 patients avaient mis en évidence une recrudescence des
saignements que chez les sujets de plus de 80 ans. Le risque des anticoagulants
chez les sujets agés a été attribué & diverses causes telles quune sensibilité
accrue aux AVK, l'existence d'interactions médicamenteuses plus fréquentes, la
dégénérescence neurovasculaire ou le risque de chutes responsables
d'hématomes intracraniens (107). Dans notre étude, la population est plus agée
que dans les deux grandes études épidémiologiques récentes : 75 ans versus 62,5
pour I’étude italienne ISCOAT (100) et 68 ans pour I’étude de Penning-van
Beest ef al (108, 109). Cette prépondérance des sujets dgés est en rapport avec

les données démographiques du Limousin.

Le sexe ratio est & 1 avec une tendance a un risque hémorragique plus
important chez la femme dans notre étude, tout comme Gurwitz et al (110) en
1992 qui a montré un risque de surdosage supérieur dans le sexe féminin et

contrairement 3 Penning-van Beest e al (109) en 2002.

Il n’a pas été retrouvé dans notre étude de variation saisonniére des
surdosages aux anticoagulants liée aux modifications classiques du
comportement alimentaire au cours de I’année par la variabilité saisonniere de la

quantité d’aliments riches en vitamine K.
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La survenue d’un épisode hémorragique dans notre étude n’est pas corrélé
3 Pimportance du surdosage, alors qu'il est établi que le risque de syndrome
hémorragique s’accroit quand I'INR est supérieur a 4,5 (100) et devient un
risque de syndrome hémorragique majeur quand I'INR est supérieur a 6,0 (111)
ou 4 7,0 pour Panneerselvam et al (112) en 1998. C’est pourquoi nous avons
choisi de retenir dans notre étude un INR supérieure a 5,0 ou & défaut un TP
inférieur & 20%. Cependant il apparait clairement que le TP est un mauvais
examen de suivi biologique des patients sous AVK notamment dans le dépistage
des surdosages. Bien que les deux valeurs de TP et d’INR soient statistiquement
corrélés (p<0,0001), les courbes des figures 13 et 14 montrent clairement

I’intérét du suivi des patients par I'INR.

La molécule responsable du surdosage semble jouer un rdle dans la
survenue d’un épisode hémorragique. La plus part des données de la littérature
concernent la warfarine et 1’acénocoumarol. Penning-van Beest et a/ (113) ont
montré que le risque de surdosage était plus important avec I'acénocoumarol
(SINTROM®) qu’avec la phenprocoumone (MARCOUMAR®) tendant a
prouver que le risque de surdosage en AVK est inversement li€ a la demi-vie de
la molécule utilisée. Notre étude concerne dans la trés grande majorité des cas
(81%), des patients sous fluindione (PREVISCAN®) qui représente L’AVK le
plus largement prescrit en France. Ainsi, méme s’il est probable qu’il y ait peu
de différence de risque de surdosages et d’hémorragies entre la fluidione et les
autres AVK, peu de données sont actuellement disponibles dans la littérature sur
cet AVK.

I.’indication du traitement AVK pour une maladie vasculaire artérielle

expose selon 1’étude ISCOAT (100) a une augmentation de la fréquence des
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saignements (12,5% patient-années) avec un risque particulierement élevé pour
les patients atteints d’une maladie cérébrovasculaire (14,5% patient-années).
Dans notre étude, nous n’avons pas retrouvé ce facteur de risque mais notre

effectif est faible pour ce type de pathologie.

La période d’initiation du traitement anticoagulant (les trois premiers
mois) représente pour de nombreux auteurs tels que Palareti et al (100),
Landefeld et al (103), Fihn et al (114) une période a risque accru de
complications hémorragiques. Le traitement peut d’une part révéler une lésion
latente et d’autre part c’est une période délicate d’ajustement de la dose de
I’anticoagulant oral. Cependant Forlar et al (115) ne constataient pas de
recrudescence hémorragique pendant la période d’initiation au cours d’une étude
avec un suivi de 7 ans. Pour notre part, nous n’avons pas mis en évidence de
différences en terme de complications hémorragiques chez les patients en
surdosage biologique. Cependant notre travail n’avait pas comme objectif

d’estimer le risque de surdosage chez les patients suivis en externe.

La récente étude épidémiologique de Penning-van Beest et al (108,
109,116) a objectivé les facteurs de risque de surdosage biologique (INR = 6,0)
suivants : existence d'interactions médicamenteuses (notamment des
antibiotiques :  sulfaméthoxazole-triméthoprime et amoxicilline), de co-
morbidités (insuffisance cardiaque congestive, insuffisance hépato-cellulaire),
de fievre, de diarrhée, d'une faible activité physique, d'une perte de poids, de
l'arrét brutal d'une intoxication alcoolique et d'une alimentation riche en graisse.
En raison du caractére rétrospectif de notre étude certains facteurs (alimentaires,
habitudes de vie ...) n’ont pas pu étre analysés.

En ce qui concerne les interactions médicamenteuses, nous les avons

observées avec une grande fréquence puisqu’elles concernent 59,7% des
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patients. Les médicaments a visée cardio-vasculaire sont tres largement
impliqués notamment avec l’amiodarone et les hypolipémiants. Or les
pathologies cardiaques (valvulopathies, fibrillation auriculaire, infarctus du
myocarde) représentent plus de la moitié des indications des AVK. Ces patients
sont le plus souvent poly-médicamentés et devraient bénéficier d’une
surveillance biologique étroite notamment lors de I'initiation du traitement
AVK. Cependant I’importance de I’interaction entre ’amiodarone et les AVK
est dépendante du maintien au long cours de I’amiodarone a une posologie
normale (46). Dans notre étude, I’amoxicilline est également retrouveé a
plusieurs reprises du fait de son utilisation courante en pathologie infectieuse.
On peut noter qu’aucun médicament formellement contre indiqué n’a été utilisé.
I’utilisation d’antibiotiques est en général intriquée avec I’existence d’une
pathologie infectieuse ou avec la fi¢vre. Il en résulte une accumulation des
risques pendant cette période.

Quant aux comorbidités, la fievre n’est pas apparue dans notre étude
comme un facteur associé & la survenue d’un saignement. En revanche les
patients présentant une complication hémorragique avaient un taux de CRP plus
élevé que les autres (94 mg/l versus 65 mg/l) ; cette tendance n’a cependant pas
de significativité statistique (p=0,07) mais semble confirmer I’impact d’un
syndrome inflammatoire ou infectieux sur le contrdle de ’anticoagulation. Les
troubles de la fonction hépatique (cytolyse et cholestase) et I’insuffisance rénale
ne sont pas apparus comme des facteurs prédisposant a la survenue d’

complication hémorragique.

La mortalité secondaire a4 une complication hémorragique n’est pas
négligeable puisqu’elle est estimée selon la méta analyse de Levine et al (102)
entre 0 et 4,8 pour 100 patients/an. La mortalité par complications

hémorragiques au sein de notre étude est élevée puisqu’elle représente 4%. La
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survenue d’un épisode de surdosage peut étre considéré comme un signal
d’alarme : en effet le décés, toute cause confondue, au cours ou au décours de
I’hospitalisation survient dans 14,3% des cas. Aucun des patients décédés
n’avait été hospitalisé au cours de la méme année avec un surdosage. Dans cette
étude nous avons considéré des patients hospitalisés dans un service d’urgence.
Ces patients présentaient des critéres d’hospitalisation en rapport ou non avec la
prise d’AVK. La deuxiéme explication  cette forte mortalité est I’dge avancé de
notre population étudiée par rapport aux études habituellement disponibles qui
intéressent des patients suivis dans des cliniques des anticoagulants, mais qui ne

sont pas hospitalisés.

Au plan thérapeutique, un consensus est bien établi sur les conduites a
tenir face 3 un surdosage associé ou non & un saignement. Tous les patients
bénéficient d’une réduction de posologie ou de l’interruption du traitement
anticoagulant. Les patients présentant un saignement majeur ou nécessitant une
chirurgie urgente doivent retrouver un niveau d’anticoagulation stable dans un
court délai. Les propositions thérapeutiques concernant la vitamine K sont
moins consensuelles & la fois sur la voie d’administration et la posologie a
utiliser compte tenu du risque thrombotique secondaire chez des patients a
risque. L’administration de vitamine K permet un retour en zone thérapeutique
plus rapide. La vitamine K est classiquement administrée par voie orale ou par
voie parentérale si un effet plus rapide est souhaité. Crowther et al (117) ont
étudié chez les patients en surdosage avec un INR compris entre 4,5 et 10 (zone
thérapeutique habituelle comprise entre 2,0 et 3,0) la différence entre
I’administration de la vitamine K per os et par voie sous cutanée 4 la posologie
de 1 mg. L’auteur est favorable a la voie orale qui permet plus souvent un retour
en zone thérapeutique en 24 heures. Il n’observe aucun épisode thrombotique

dans le mois qui a suivi cet épisode. De plus, Brigden et al (118) ont mis en

120



121

évidence la difficulté 2 obtenir un nouvel état d’équilibre apres administration de
vitamine K par voie sous cutané (entre 1 et 10 mg) ou oral (10 mg) lors un
surdosage en warfarine (INR > 6,0) ; le taux d'équilibre étant atteint en 4
semaines dans 22% des cas et en 8 semaines dans 11% des cas. Dans notre
étude, I’utilisation de la voie intra veineuse pour I'administration de vitamine K
est de 94, 3% contre 5,7% per os. La vitamine K a été associ€ a la perfusion de
facteurs du complexe prothrombinique dans 20,7%. Bien que la voie
intraveineuse expose au risque d'accident anaphylactique, aucune réaction de ce
type n’est survenue au cours des 12 mois d’étude. Par contre 5 patients sont
décédés de thrombose. Ils avaient tous recu de la vitamine K par voie injectable
mais chez 3 d’entre eux le phénoméne thrombotique avait débuté avant
I’hospitalisation.

Quant aux concentrés des facteurs du complexe prothrombinique (II, VII,
IX et X) Makris et al (119) en 1996 et surtout Evans et a/ (120) en 2001 ont
confirmé leur intérét chez les patients présentant respectivement un INR médian
a 5,8 et supérieur a 8,0 (et avec un saignement majeur ou une chirurgie urgente).
De plus 1’équipe d’Evans a montré que l’administration des facteurs du
complexe prothrombinique permettait de corriger le potentiel de thrombine
endogéne sans toutefois provoquer un état d’hypercoagulabilité. Les concentrés
des facteurs du complexe prothrombinique offrent cette possibilité d’une
correction rapide avec un volume a perfuser nettement moindre que pour le

plasma frais congelé.

La mise en place par I’équipe de Landefeld depuis la fin des années 80
d’un index de prédiction des complications hémorragiques majeurs chez les
patients débutant un traitement par la warfarine pourrait aider dans la décision
de débuter une anticoagulation chez des sujets a risque. Cet index a été élaboré

initialement au cours d’une étude rétrospective chez les patients hospitalisés
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(121) et secondairement chez les patients suivis en externe (122). Cet index
définit un faible risque (aucun critéres), un risque intermédiaire (1 a 2 critéres) et
un risque élevé (3 a 4 critéres) de survenue d’une hémorragie grave. Les criteres
utilisés sont les suivants :

»> Age > 65 ans

> Antécédent d’accident vasculaire cérébral

» Antécédent d’hémorragie gastro-intestinale

» Morbidités = Infarctus du myocarde récent, hématocrite < 30%, créatinine
> 1,5 mg/dl ou existence d’un diabéete.

Bien que cet index ait été validé par une évaluation prospective en 1998

(123), il ne prend pas en compte la durée du traitement anticoagulant qui

apparait pourtant comme un facteur déterminant.

Des structures comme les « cliniques des anticoagulants » mises en place
dans les années 80 ont eu 4 I’époque un intérét épidémiologique car elles ont
permis d’établir des études prospectives de suivi de la population sous AVK et
d’en tirer des guides de bonnes pratiques. Ainsi en facilitant I’éducation des
patients avec la distribution de fascicules d’information comme ceux qui existe
déja en hémovigilance, ces structures améliorent la prévention de la maladie
thromboembolique et aident & diminuer le risque de complications
hémorragiques. Cependant ces structures sont lourdes et nécessitent un support
informatique avec du personnel pour la tenue du dossier de chaque patient
(antécédents médicaux, événements intercurrents, suivi biologique de I'INR...).
Elles aident 4 la prescription médicale grice a un logiciel prenant en
considération les antériorités biologiques du patient. Différentes études,
comparatives (124) ou randomisées (125) ont montré I’intérét de ces structures :
les patients ont un INR plus souvent dans la zone thérapeutique (en nombre

d’examen ou en temps passé dans la zone définie). Il en résulterait une
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homogénéisation des prescriptions, une diminution des complications
thrombotiques et hémorragiques. Les personnes suivis dans les cliniques
d’anticoagulants ont une plus faible incidence de complications hémorragiques
(7,5 pour 100 patients/année) (100) par rapport aux patients suivis de maniére
traditionnelle (8,9 & 15,8%) selon une analyse de Landefeld (126). Les équipes
multicentriques italiennes de Palareti (100) et hollandaises de Penning-van
Beest (108) en font un outil essentiel pour le suivi des patients aussi bien a
I'échelle individuelle pour améliorer la sécurité d'utilisation des AVK que
collective pour la réalisation d'études médicales prospectives et comparatives a
grande échelle. D’autres comme Panneerselvam et Baglin (112, 127) au
Royaume Uni prouvent que l’incidence des accidents de surdosage et
hémorragiques sont identiques dans un suivi centralisé et décentralisé a
condition de bien éduquer médecins et patients. Ces structures au colit de
fonctionnement élevé ne peuvent pas intéresser tous les patients et pourraient
étre remplacées par une éducation intensive des patients et la distribution
systématique d’ une feuille de pharmacovigilance a ’exemple des informations
d’hémovigilance systématiques pré transfusionnelles. L’éducation des médecins
par la distribution de guide de bonnes pratiques aurait un colit moindre et une

efficacité qui serait intéressant d’évaluer.

Depuis les années 1990, des méthodes d’autocontrole de I'INR par
ponction capillaire sont apparues avec des résultats fiables et comparables au
contrdle biologique standard réalisé au laboratoire (128). Sawacki et al (129) ont
démontré la faisabilité d’auto surveillance chez les patients au domicile, apres
une éducation rigoureuse. L’adaptation posologique du traitement anticoagulant
peut étre faite par le médecin prescripteur ou par le patient lui-méme selon des
instructions précises. Plusieurs études ont montré que les patients en

autocontrdle avaient une anticoagulation mieux adaptée par rapport a la cible
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d’anticoagulation initiale par rapport 4 une surveillance classique (130) ou dans
des cliniques des anticoagulants (131, 132). L’autocontrdle par le patient permet
le plus souvent une meilleure compliance et une bonne satisfaction du traitement
du fait de I’implication directe du malade dans la pathologie (a I'image des
sujets diabétiques insulino-dépendants). L’auto surveillance permet de multiplier
le nombre de contréle (aprés I’introduction d’un médicament, la survenue d'un
événement infectieux...) sans contrainte majeure. Le bénéfice de ce type de
surveillance est en partie en rapport avec I’éducation intensive qu’elle nécessite.
Cependant ce suivi ne peut pas étre envisagé chez tous les patients, notamment
chez les plus dgés. En ce qui concerne le colt d’une telle surveillance,
I’ utilisation des appareils d’autocontrdle semble également intéressante si elle
permet de diminuer le nombre de consultations médicales et si le nombre

d’hospitalisation pour complications hémorragiques diminue.

Ces résultats incitent & mieux éduquer les patients et les médecins
prescripteurs pour que l'existence de facteurs de risques implique une
surveillance rapprochée de ITNR (qui doit étre le seul moyen de suivi des
patients sous AVK). Un controle hebdomadaire parait licite en présence d'au
moins un facteur favorisant. Une meilleure identification des accidents de
surdosage par une amélioration de la déclaration de ces surdosages a la
pharmacovigilance est indispensable.

Notre étude a permis de faire ’état des lieux des risques en rapport avec la prise
d’AVK, de mieux clarifier I'impact d’une telle thérapeutique sur la population
accueillie aux urgences du CHU de Limoges et de proposer des mesures

correctrices éducatrices des patients et des médecins.
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@ Previscan®

@ Sintron®

O Coumadine®
O Aapegmone®

Annexe 1 : Répartition des déclarations de
pharmacovigilance de surdosage aux AVK en France au

cours de I’année 2001
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GIRAULT (Stéphane). — Surdosage aux anti-vitamines K : Etude rétrospec-
tive aux urgences du C.H.U. de Limoges en 2001 — 155 f.; Ill.; tabl:;
30 cm (Thése : Méd. ; Limoges ; 2002).

RESUME :

Les traitements anticoagulants oraux ont une large utilisation en pathologie
thrombotique & visée prophylactique et curative.

Nous avons réalisé une étude rétrospective chez les patients accueillis aux
urgences du C.H.U. de Limoges en 2001 et présentant un surdosage biologique aux
antagonistes de la vitamine K (AVK) défini par un INR = 5 et/ou TP = 20 %. Leur
incidence est de 3,4 %, de la population des urgences, alors qu'un syndrome
hémorragique est présent chez 1 %, patient.

Les facteurs prédisposant au surdosage sont les interactions médicamen-
teuses (57,9 %]) dont I'amiodarone (22,7 %) la créatinine = 120 ml/mn (29,7 %),
une hyperthermie = 38°C (16,1 %), une cytolyse hépatique = 2N (14,6 %) et une
cholestase (4,9 %). Cependant aucun des facteurs étudiés n'a permis d'établir
une corrélation entre le surdosage en AVK et la survenue d'un syndrome hémor-
ragique ou la mortalité. Le taux de mortalité au cours de |'étude est élevé, 143 %
dont 4 % secondaire & une complication hémorragique.

L'existence chez un patient d'au moins un facteur de risque de surdosage aux
AVK tels que des comorbidités chroniques (insuffissance cardiaque, insuffisance
rénale, insuffisance hépatocellulaire,...), des événements intercurrents (fiévres,
diarrhée, amaigrissements..) ou des interactions médicamenteuses doit
conduire a une surveillance hebdomadaire de I'INR. La mise en place de cliniques
des anticoagulants ont apporté des données épidémiologiques mais elles sont
trés lourdes en gestion. En attendant le remplacement des AVK par de nouvelles
molécules efficaces et plus simples d'utilisation, une éducation des patients et des
médecins pourrait &tre mise en place sur le méme modéle que I'hémovigilance.

MOTS CLES :

— AVK.

— INR.

— Interactions médicamenteuses.
— Cliniques d'anticoagulants.

— Education.

OVER-ANTICOAGYLATION WITH ORAL ANTICOAGULANT : retrospective study
in Limoges hospital emergency in 2001.

SUMMARY :

Oral anticoagulant therapy was widely used for prophylaxis and curative
treatment of thrombosis.

We realized a retrospective study among patients coming in Limoges hospital
emergency in 2001 and had an over-anticoagulation defined by INR = 5 and/or
TP < 20%. The incidence is 3,4%, of emergency population even though bleeding
is present in 1%, patient.

Risk factors for over-anticoagulation are drug interactions (57.9%) with amio-
darone (22.7%), creatinine = 120 ml/mn (29.7%), fiever = 38°C (16.1%),
hepatitis lysis = 2N (14.6%) and cholestasis (4.9%). However with none factor
ther was correlation between over-anticoagulation and bleeding or mortality. The
mortality rate in this study is high: 14.3% and 4% for bleeding.

Existence in patient at least one risk factor for anticoagulation like chronic
comorbidities (congestive heart failure, renal insufficiency, impaired liver dysfonc-
tion) inherent events (fiever, diarrhea, weight loss...) or drug interaction must
induce a weekly INR control. Anticoagulation clinics allowed to do epidemiologic
studies but with a heavy management. Until effective and simply use new mole-
cules patients and consulting physicians education could be promoted such as
hemovigilance.

KEY WORDS : Vitamin K antagonist INR, drug interactions, anticolagulation clinics, «
educatlon




