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La maladie thromboembolique veineuse (MVTE) est une affection fréquente et
son incidence est d’environ 0.9% d’hospitalisés soit 107 pour 1000 habitants par an. La
MVTE s’exprime par des phlébites et/ou des embolies pulmonaires. En France, 100000
embolies pulmonaires sont responsables de 25000 déces [ 1]. Cette maladie résulte d’une
anomalie du processus de coagulation et conduit & la formation de thromboses
vasculaires. La MVTE est une affection grave qui, méme correctement traitée, expose a
un risque de séquelles et de récurrence. Les héparines et les antivitamines K sont les
principaux médicaments anticoagulants utilisés dans la prévention et le traitement de
ces thromboses. La marge thérapeutique entre I'effet antithrombotique et le risque
hémorragique est étroite, ainsi, connaitre les complications potenticlles lices aux
anticoagulants est la condition d’une utilisation adaptée 4 chaque patient et d’un rapport
bénéfices/risques optimal. En effet, en 1998, d’aprés une étude [2] menée par
’association frangaise des Centres régionaux de pharmacovigilance, 13% des
hospitalisations pour des effets indésirables étaient lices a une hémorragie sous
antivitamines K lors d’une prise en charge des thromboses veineuses ou artériclies. Des
enquétes ont ét¢é menédes auprés des patients sous anticoagulants sur les CONNAISSances
sur leur traitement et son suivi. Les résultats ont permis de montrer un manque
d’information aussi bien du patient que du personnel soignant sur le suivi du traitement
et sur les conseils 4 prodiguer. Cela a entrainé une prise de conscience des autorités
publiques, la mise en place de mesures et de programmes destinés 4 enseigner le respect
de régles strictes d’utilisation des anticoagulants et 4 instaurer un meilleur suivi du

patient.

Dans un premier temps, nous étudierons la physiologie de I’hémostase, ses ctapes
notamment la coagulation et ses anomalies ; puis dans un deuxieme temps nous

présenterons successivement les héparines (héparine standard et héparines de bas poids

- 13-



moléculaire) et les antivitamines K en insistant notamment sur leur mécanisme d’action,
leurs indications, la surveillance, les effets secondaires et contre-indications. Enfin,
nous parlerons de I’intérét de 1’éducation du patient sous anticoagulant notamment par
le pharmacien d’officine, les mesures mises en place par ’agence frangaise de sécurité
sanitaire de produits de santé (AFSSAPS), la création de Cliniques d’anticoagulants et

la possibilité d’utilisation des nouvelles techniques d’autoconirdle du patient.

-14 -



PREMIERE PARTIE: PHYSIOLOGIE DE

I’HEMOSTASE
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I - DEFINITION

L’hémostase est un ensemble des phénomeénes physiologiques qui concourent a
l'arrét du saignement, & la prévention des saignements spontanés et des thromboses.

Celle-ci est suivie d’une fibrinolyse qui dissout le caillot formé pour fermer la breéche.

Temps de 'hémostase :

La survenue d’une plaie vasculaire entraine un mécanisme de défense qui lutte
contre I’issue du sang hors du systéme vasculaire. Ce mécanisme est d’ampleur variable
selon I’importance de la plaie vasculaire et fait appel & 1'hémostase primaire avec
vasoconstriction, adhésion plaquettaire, agrégation plaquettaire et a la coagulation

plasmatique avec formation de fibrine insoluble et solide.

I1 - PHYSIOLOGIE DE L’HEMOSTASE

Elle met en jew:

- Les vaisseaux: bonne élasticité nécessaire qui diminue avec ’dge

- Les éléments cellulaires: les cellules endothéliales, les plaquettes

- Les facteurs de coagulation.

1. Hémostase primaire

I.’hémostase primaire comprend I’ensemble des phénornénes qui lors d’une plaie
vasculaire aboutissent a la formation du «clou plaquettaire» ce qui suffit & arréter

momentanément le saignement. Les différentes étapes de I’hémostase primaire sont:

- 16 -



- Vasoconstriction avec la rétraction du vaisseau 1ésé

- Adhésion plaquettaire: les plaquettes adhérent au sous endothélium {(collagéne ) grice
au facteur Von Willebrand et 4 la glycoprotéine membranaire 1b. Les plaquettes sont
activées, elles s’aplatissent et libérent un contenu cellulaire. La conséquence de cette
activation est une modification des phospholipides membranaires créant la surface

idéale pour une fixation des facteurs de coagulation.

- Agrégation plaquettaire nécessitant une faible concentration de Cat+ avec
intervention du fibrinogene et des glycoprotéines (GPIlb/lila) de la membrane
plaquettaire. Les plaquettes agrégées de fagon irréversible meurent rapidement: les
membranes fusionnent et les éléments du cytoplasme sont libérés et il y a lyse des

cellules.

Le résultat de ’hémostase primaire est un CLOU PLAQUETTAIRE ou thrombus

plaquettaire stable qui correspond a un caillot de plaquettes.

Les tests d’études de P’hémostase primaire sont le temps de saignement (méthode

D’IVY ) la numération et fonction plaquettaire, le facteur de Willebrand.

2. Coagulation

L.a coagulation est I"aboutissement d’une cascade de réactions protéolytiques
conduisant & la formation d’une enzyme, la thrombine qui va transformer le substrat
final, le fibrinogéne, protéine soluble, en sel de fibrine insoluble. Cette cascade
enzymatique met en jeu un certains nombre de facteurs (F) numérotés en chiffre romain

(tableau 1) suivi d’un "a" aprés activation par protéolyse.

- 17 -



In vitro
La coagulation est initi¢e par deux voies [3]:

- la voie exogene: activation du facteur VII en Vlla par le facteur tissulaire
(FT). Le complexe FT-Vila active le X en Xa en présence de Va, de
phospholipides membranaires en particulier plaquettaires et de Cat+.

- La voie endogeéne conduit aussi a I’activation du F- X. Le F- XII est activé par
contact avec une surface électronégative. Le Xlla active le F- IX, Le [Xa en
présence de Vllla, de phospholipides et de Cat+ constitue le complexe

“tenase" qui peut activer le F- X

Le compiexe "prothrombinase” constitue quant a lui le tronc commun: le Xa
active la prothrombine (F- II) en thrombine (1la) en présence de Va, de phospholipides
et de Ca++, Ensuite la thrombine protéolyse le fibrinogéne en monomeres de fibrine qui
s’associent d’abord par des forces électrostatiques. Ce réseau consolidé par P'action du

F- X1II (qui €tabl: les liaisons covalentes) constitue le caillot de fibrine.
In vivo

Les deux voies ne sont pas distinctes, le FT, démasqué par la rupture de la
continuité endothéliale est responsable de V'initiation de la coagulation. Le complexe
FT-Viia active le F- X et le F- IX. Les facteurs XII et IX ont ainsi une activité trés

faible in vivo|3]

La plupart des facteurs de coagulation sont synthétisés par le foie et pour certains
en présence de vitamine K (F- II, VII, X, IX). L’intervention de la vitamine K permet 4

ces facteurs de se fixer par intermédiaire du calcium sur des phospholipides.
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Voie intrinséque Voie extrinséque
(F- X1la, Xla, I¥Xa, VIIla, PL, Ca++) {facteur tissulaire, VIla)

Facteur X — ¥ Facteur Xa

Va B Ca++, PL

Prothrombine I Thrombine
(facteur II) (facteur Ha)

{

Fibrinogéne —® Fibrine

(cailiot)
Figure 1: coagulation plasmatique.
i Fibrinogéne
II Prothrombine
\Y Proaccélérine
Vii Proconvertine
VIII Facteur anti hémophilique A
IX Facteur anti hémophilique B
X Facteur Stuart
XI PTA (Plasma Thromboplastin Antecedent)
XIX Facteur Hageman
XIII Facteur stabilisant de la fibrine
Prékallicréine Facteur Fletcher
Kininogene de haut poids Facteur Flaugeac
moléculaire

Tableau 1: facteurs de coagulation.

Exploration de la coagulation plasmatique.

- La voie extrinséque est explorée par le temps de Quick (TQ). 1i explore le F- VII, le
tronc commun (X, II, V) et le fibrinogeéne. Valeurs normales: VN = 12 & 13 secondes,
également exprimé en taux de prothrombine (TP) VN = 80 a 120% et en Rapport

International Normalisé (INR) utilis¢ pour {a surveillance des traitements par AVK.
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- Le temps de céphaline activé (TCA) explore la voie intrinséque (F- XII, XI, IX,
VIII), le tronc commun et le fibrinogéne. C’est un test semi-global dont les VN se
situent entre 30 et 50 secondes selon les réactifs. 11 peut étre exprimé en rapport temps

malade/temps du témoin qui est compris entre 0.8 et 1.2,

- Le temps de thrombine (TT) explore la fibrinoformation VN == 12 a 16 secondes.

- On peut doser e fibrinogene (VN = 2 4 4g/l plasma) et les différents facteurs de la

coagulation.

Inhibiteurs de la coagulation

Ce sont trois glycoprotéines synthétisées par le foie : [antithrombine Il (AT III)
qui dégrade le Xlla, Xla, IXa, Xa et le Ha, la Protéine C (vitamine K dépendant) activée
par la thrombine fixée a la thrombomoduline et qui dégrade le VIIIa et Va; la Protéine S
(vitamine K dépendant) qui dégrade ie VIIla et Va avec la protéine C. ces inhibiteurs
sont indispensables pour limiter I’extension du caillot en inhibant les boucles
d’amplification de la thrombine et du Xa. En effet, la thrombine active d’autres

molécules de Va, VIIla, XIa, et de nouvelles plaquettes (boucle de Josso) [4].

3. Fibrinolyse

La fibrinolyse représente la derniere étape de 'hémostase et permet de dissoudre
la fibrine. Cette étape utilise le facteur XII a et le tPA (= tissu Plasminogen Activator).
Le plasminogéne, proenzyme synthétisée par foie, est transformé en une enzyme
protéolytique, la plasmine. Celle-ci transforme la fibrine en produits de dégradation de
la fibrine et du fibrinogéne, fragments qui seront éliminés dans la circulation. La
fibrinolyse est régulée par le PAI : inhibiteur de tPA et I' alpha-2-antiplasmine :

inhibiteur de la plasmine.
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III - LES ANOMALIES DE LA COAGULATION.

1. Anomalies constitutionnelles de 1a coagulation

Rares, héréditaires, elles portent sur un seul facteur. On distingue différents types

d‘anomalies par exemple:

- Allongement isolé du TQ : déficit en facteur VIL

- Allongement isolé du TCA : déficit en facteur VIII ou IX ; hémophilic A ou B, en

facteur XI, X1, Prékallicréine, kininogéne.

- Allongement du temps de thrombine (TT) : afibrinogénémie congénitale,

dysfibrinogénémie.

2. Anomalies acquises de la coagulation

- Anomalies du foie et/ou de la vitamine K : insuffisance hépato-cellulaire (syndrome
hemorragique et thrombose), hypovitaminose K : par manque ou mal absorption de

vitamine K ( maladies hémorragiques).

- CIVD (coagulation intravasculaire disséminée): activation anormale de la coagulation
par libération de facteur tissulaire dans la circulation et activation d'un seul coup des
voies exo ct/ou endogéne puis microthromboses disséminées suivi d’un syndrome
hémorragique. Les CIVD se rencontrent au cours de: septicémie, causes obstétricales,

cancers, chirurgie du poumeon, prostate, héparine.

- Anticoagulants circulants : antifacteurs rares, antithrombine, anticorps anti-

phospholipidiques.
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En conclusion, la coagulation est une étape tres importante de I’hémostase, de ce
fait nous étudierons les molécules actives sur les protéines plasmatiques‘ du systéme de
coagulation notamment les héparines et les antivitamines K (AVK), molécules
anticoagulantes utilisées dans le traitement curatif qui consiste a limiter I’extension du
thrombus déja formé et le traitement préventif du syndrome thrombotique qui consiste a

prévenir I’apparition du processus thromboembolique.

La prescription devra étre adaptée a chaque patient et la surveillance biologique

réguliére pour assurer ’efficacité du traitement et diminuer le risque hémorragique.
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DEUXIEME PARTIE: TRAITEMENTS PAR

HEPARINES ET ANTIVITAMINES K(AVK).
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A - LES HEPARINES

I- INTRODUCTION

Il n’existe pratiquement pas de médicaments, excepté I’aspirine qui, presque un
si¢cle aprés leur découverte suscitent autant d’intérét que ’héparine, qui semble méme
aujourd’hui occuper une place de plus en plus importante dans notre arsenal
thérapeutique. Les héparines sont largement utilisées en pratique clinique et elles
représentent une dépense de santé importante, reflétant bien Pintérét pour ces produits
dans la prophylaxie et le traitement des thromboses veineuses en particulier. Elles
possédent de nombreuses propriétés biologiques qui se manifestent in vivo mais dont
’étude in vitro en constante progression reste incompléte voire imparfaite malgré une

meilleure connaissance des relations structure/activité des héparines.

Les progrés de la chimie ont permis d’effectuer, dés 1976, des essais de
dépolymérisation de la molécule d’héparine standard. Ils ont conduit a des héparines de
bas poids moléculaires ou HBPM, dont I’intérét comme agents antithrombotiques, vient
du fait que les fractions de bas poids moléculaire préparées & partir d’héparine standard
perdent progressivement leur capacité a prolonger le TCA (activité anti-fa) alors que
leur capacité a inhiber P’activité anti-Xa n’est que peu affectée. L’utilisation de ces
nouvelles héparines a permis, du fait de leur biodisponibilité, une simplification de la
prescription, de la surveillance et peut étre aussi une diminution probable du risque
hémorragique.

Au cours de ce demi-siécle, ces molécules ont fait la preuve de leur efficacité,
contrebalancée en partie par le risque hémorragique qui impose une méthodologie

rigoureuse dans les indications, les modes de prescription et de surveillance.
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II - ORIGINE ET STRUCTURE

1) Origine

En 1916, Jay Mac Lean, dgé de 24 ans, étudiant en médecine, dans le [aboratoire
du Docteur Howell (maitre de la physiologie américaine de 1’époque) a Baltimore
réussissait @ montrer qu'une fraction éthérée, obtenue a partir d’un cerveau animal,
possédait des propriétés procoagulantes. Appliquant au foie la méme technique de
fractionnement, 11 obtint en méme temps qu’une fraction procoagulante identique a celle
trouvée dans les céphalines cérébrales, une fraction insoluble dans I’alcool bouillant,
possédant des propriétés anticoagulantes qu’il appela antithrombine. Howell, aidé de
Holt, décida de continuer le travail de Mac Lean et n’appréciant pas le terme
d’antithrombine donna en 1918 a cette fraction le nom d’«héparine» du grec «hepary,
du fait de son abondance dans le foie a partir duquel elle est extraite[5]. En 1928, on a

pu extraire une poudre brune d’héparine avec un titre de 100 unités/mg,

C’est a Charles Best que reviendra le mérite de transformer, en un peu moins de
dix ans, un réactif rare et coliteux en un médicament facile 4 obtenir. L’héparine a été
utilisée en 1938, bien avant les antivitamines K. L’étude de la pharmacologie des
héparines est trés difficile car il s’agit d’une préparation pharmaceutique trés

hétérogene.

Extraite le plus souvent a partir de muqueuse intestinale du porc, ou du beeuf, ou
parfois encore de poumon de bovidés, I’héparine est un mélange de

mucopolysaccharides dont la masse est comprise entre 4000 et 30000 daltons.
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2) Structure

Les héparines appartiennent a la grande tamille des glycosaminoglycanes
endogénes retrouvés dans les granulations basophiles des cellules mastocytaires et a la
surface de I’endothélium wvasculaire. Elles sont formées de la répétition d’un
disaccharide (association d’un acide glucuronique ou iduronique et d’une glucosamine),
porteur de radicaux sulfatés et/ou acétylés ful conférant une forte charge électronégative
(figure 2). Ces macromolécules sont ainsi douées d’une flexibilité conformationnelle
particuliére leur offrant la possibilité de s’associer et de modifier les fonctions des
protéines ou de divers phospholipides. Ce phénoméne rend compte de la plupart des
activités pharmacologiques des héparines et de leur hétérogénéité fonctionnelle.

I.”importance fonctionnelle des différentes unités saccharidiques est variable car

elle dépend de leur position et de leur degré de sulfatation [6].

s an NS, ST K]
[} E F G H I N
domaing A

AB: Disaccharide sulfaté
Domaine A ou DEFGH: pentasaccharide (PS) reconnu par ’antithrombine 11

Figure 2: molécule d’héparine.

Les différents traitements subis au cours de l'isolement livrent un mélange des
chaines polysaccharidiques partiellement fragmentées, pratiquement exempt de tout
autre composant. C'est ce mélange qui constitue ce que l'on appelle "héparine
standard" ou héparine non fractionnée (HNF). L’hétérogénéité de cette héparine est

double par la présence de chalnes polysaccharidiques de poids moléculaire (PM)
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variable allant de 5000 a 30000 daltons avec un PM moyen de 12000 a 15000 daltons
(50 unités osidiques) et I’existence de fragments d’affinité différente pour le principal
cofacteur de [I’héparine, IDantithrombine III (ATII).Un tiers des chaines

polysaccharidiques sont de haute affinité et les deux tiers restants de basse affinité [7 ].

Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) sont moins hétérogénes. Elles
ont été préparées dés 1976 par dépolymérisation de I’HNF par des méthodes chimiques

ou enzymatiques:

- désamination des résidus glucosamines et rupture des ponts glucosidiques par ’acide
nitreux (Daltéparine, Nadroparine)

- béta-¢limination des esters et clivage alcalin des ponts glycosidiques et hydrolyse des
groupes esters (Enoxaparine)

- rupture des ponts alphal- 4glycosidiques par héparinase.

Leur PM est compris entre 2000 et 10000 daltons avec un PM moyen voisin de
5000 daltons. Un quart seulement des molécules posséde des fragments de haute affinite

pour PATIIL

Il - MECANISME D’ACTION

Les héparines exercent leur action catalytique sur deux cofacteurs: ATII au roéle
prépondérant et le deuxiéme cofacteur de Phéparine (}CII) qui joue un rdle moins

important.

1) In vitro

Un agencement particulier des unités saccharidiques constitue le pentasaccharide
(PS), de poids moléculaire 1700 daltons, dont la découverte et la synthése récente ont

été capitales pour une meilleure compréhension de la pharmacologie des héparines [8].
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L’action anticoagulante de I’héparine nécessite la liaison du PS a UATIIL, inhibiteur
physiologique majeur des serines-protéases, d’action lente et progressive et dont

’activité devient immédiate en présence d’héparine.

L’héparine, en se fixant sur le site lysine de I’ATIII, modifie sa configuration et
accélére son action anti-sérine-protéase en réalisant un complexe équimolaire dans des
conditions steechiométriques. Une fois constitué, ce complexe exposant idéalement le
site actif de I’ATIIL, peut alors se lier de fagon non spécifique aux différentes protéases
de la coagulation pour les inhiber (F- Ila, Xa, 1Xa, Xla, XIla...) [8]. La molécule
d’héparine n’est pas catabolisée au cours de la réaction. Dés que la thrombine est fix¢e,
Paffinité de I’héparine pour son cofacteur est 100 & 1000 fois plus faible et chaque
molécule d’héparine libérée pourra agir a nouveau sur une autre molécule d’ATIII
disponible. Les chalnes dépourvues de PS ont une activité qui ne s‘exerce pratiquement
pas sur le facteur Xa et le ITa. Une partie de ces chaines possede néanmoins une activité
anti-thrombine aprés leur liaison au deuxiéme cofacteur de Phéparine (HCII). Leur
poids moléculaire (PM) est supérieur 4 7000 daltons et leur participation effective a
I’action antithrombotique de I’héparine reste mal connue. L’ATIII assure ainsi la
neutralisation de prés de 80% de la thrombine formée, enzyme-clé de la coagulation
plasmatique. Le reste est neutralisé par le deuxiéme cofacteur(HCII) et I’alpha2-

macroglobuline ( tableau 2 ).

AT HI HCII Alpha 2MG
% % %o
HNF 87 7 6
HBPM 88 6 6
Dermatan su 18 78 4

d’héparine[2].

Tableau 2; importance relative de Pinhibition de la thrombine en présence
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Les fragments de haute affinité pour UATIIL, de PM inférieur a 5400 daltons,
seront uniquement anti-Xa et ceux de PM supérieur ou égal a 5400 daltons seront a la
fois anti-Xa et anti-Ila. L’inhibition de Pactivité IXa va de pair avec celle de la
thrombine tandis que celle des activités Xla et Xlla est exercée par les molécules de PM
inférieur & 5400 daltons (figure 3). Ainsi, I’HNF posséde des activités anti-lla et anti-Xa

équivalentes, le rapport étant voisin de 1 par convention.

La réduction du PM dans 'HBPM est associée 4 une diminution beaucoup plus
marquée de Dactivité anti-Ila que celle de I’anti-Xa avec un rapport anti-Xa/anti-Ila
compris entre 2 et 5 selon les préparations. En fait ce rapport ne semble plus étre un

critére de distinction suffisant car, iz vivo, cette affirmation est moins évidente [9].

Fragmlents d’héparine

] I
Afﬁﬁ\es/ATIH Non fffﬁnes/ATIII

| i | !
<5400 d >5400 d liaison HCIH + liaison HCII —
AXa Alla AXa Alla absence d’activité
AXla AlXa

AXIIa

Figure 3: relation entre la structure et Pactivité anticoagulante de ’héparine

AXa: activité Xa

Alla: activité [Ia

AIXa: activité IXa

AXla: activité XIa

AXlIIa: activité XIla

HCII: deuxiéme cofacteur de Phéparine

2) In vivo

L’activité anticoagulante et antithrombotique de I’HNF est en grande partie liée
a son activité anti-IJa. Elle est responsable de 1’allongement du TCA. L activité anti-Xa

ne se manifeste essentiellement que sur le facteur X libre car il est peu ou pas accessible
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en cas de Haison aux phospholipides participant alors a la formation de la

prothrombinase ot il sera relativement protége.

L activité anti-Xa exclusive exercée par le PS permet d’obtenir in vitro et dans
un modéle animal de thrombose expérimentale (Wessler) une action antithrombotique
mais a des doses nettement supérieures (en unités anti-Xa) & celle de 'HNF ou des
HBPM. De ce fait, les études in vitro et ex vivo chez P'animal montrent que le PS
n’allonge pas le TCA, il en est de méme des molécules d’héparine posseédant une
activité anti-Xa exclusive [10]. Ainsi, plus les molécules sont longues plus leur richesse
en molécules actives affines pour ’ATIII et possédant donc le PS, est grande (tableau

3).

PM | Anti-Xa| Anti-Ila
moyen { (Ul/mg) | (U/mg)

{d)
étalon FHINF 15000 181 181
étalon HBPM 6500 168 68
Lovenox® 4800 104 32
Fraxiparine® 5500 94 31
Fragmine® 5000 122 60
Pentasaccharide 1700 800 0

Tableau 3: hétérogénéité des HBPM [5]

Dans ’HBPM, il y a une proportion importante de molécules & activité anti-Xa
exclusive et également des molécules 4 la fois anti-Xa et anti-lla. Ainsi, pour des PM
variant de 5000 a 10000 daltons, les molécules auraient des activités équivalentes mais

en proportion différente pour les deux types d’héparines.

11 était classique de penser que I"activité anti-Xa assurait la prophylaxie de la
thrombose veineuse sans allonger le TCA et que I"activité de ’anti-Ila était nécessaire
au traitement des accidents constitués avec allongement du TCA et augmentation du

risque hémorragique. Les résultats obtenus in vitro et chez Ianimal révelent la
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possibilit¢ d’un effet antithrombotique avec une activité exclusive ant-Xa et

I’augmentation de cet effet parallélement 4 1’accroissement de 1"activité anti-lla [7].

Les tests de génération de thrombine [11,12] permettent de mieux apprécier le
potentiel antithrombotique mais leur application en routine est difficile. L efficacite de
PHNF est quasi immédiate sur les traces de thrombine formées dés le début de la
coagulation, provoquant un retard d’activation de la proaccéiérine ou facteur V et du
facteur antihémophilique A ou facteur VIII, inhibant ainsi la formation de la tenase et de
la prothrombinase. L’HNF bloque ’activit¢ amplificatrice de la thrombine (boucle de
Josso). L’étude de la génération de thrombine en plasma en plaquettes permet de
constater que les HBPM diminuent significativement la quantité de thrombine générée
alors qu’elles allongent moins la phase de latence que I'HNF ce qui explique leur
moindre retentissement sur le TCA.Cette différence de comportement est ¢galement

significative sur la consommation de prothrombine.

Les molécules d’héparine fixent de nombreuses protéines plasmatiques qui les
empéchent de se lier & ’ATIII et de développer leur activité sur les facteurs Ila et Xa.
Plus il v aura de molécules non affines impliquées, plus les molécules affines pour
I’ ATIIL, restées libres, seront encore disponibles pour exercer leur activité in vivo grice
A cette protection par détournement. II existe donc une véritzble compétition entre
PATIII et les protéines plasmatiques pour comserver lactivité ou la perdre. En
conclusion, il n’existe pas chez 'homme d’études permettant de corréler les effets sur
les facteurs de coagulation et I’ activité antithrombotique réelle in vivo. On peut dire tout
de méme que les fragmenis de faible affinité pour I'ATIIL ont peu d’activité
antithrombotique mais semblent potentialiser ’effet des molécules de haut PM par un
mécanisme encore mal connu. Les polysaccharides sulfatés pourraient €galement

relarguer un anticoagulant endogeéne in vivo..
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IV - PHARMACOCINETIQUE [13]

Les héparines sont utilisées par voie parentérale (sous cutanée et intraveineuse).

L’héparine, de méme que ses fractions dépolymérisées, n’est pas dosable en tant
que telle dans le plasma. Il est donc nécessaire d’avoir recours a un dosage de son
activité en particulier des activités anti-Ila et anti-Xa pour I'HNF et de I"activité anti-Xa
pour les HBPM. La demi vie de I’anti-Ila est beaucoup plus courte que celle Ianti-Xa
[10]. Néanmoins, les résultats des dosages de ’activité anti-Xa plasmatique peuvent

présenter quelques défauts:

= La mesure représente davantage une inhibition du facteur Xa introduit dans le
plasma, plutdt que ’inhibition du facteur Xa au cours de sa génération dans le
plasma.

» I¢ dosage est réalisé sur un piasma citraté, donc en 1’absence de calcium, ce qui

entrainerait une surestimation de 1’activité anti-Xa.

En administration sous-cutanée et intraveineuse, la demi-vie plasmatique de
Phéparine standard est dose-dépendante, de 90 +/- 30 minutes chez le sujet normal,
raccourcie en cas de maladie thromboembolique. Aprés injection d’une dose efficace,
Pactivité héparinique n’apparait qu’aprés un délai de 30 4 60 minutes, atteint un
équilibre entre 120 et 180 minutes, et disparait aprés une durée de 8 a 14 heures, la
disparition de I'activité anti-Ila est voisine de celle de I’anti-Xa et le rapport anti-

Xa/anti-IIa varie assez peu au cours du temps.

Pour les HBPM, la demi vie plasmatique est deux fois plus longue pour {’activité
anti-Xa et peu dépendante de la dose injectée aux posologies habituelles. Cela est li€ a
la faible affinité des HBPM pour Pendothélium vasculaire et le systéme réticulo-

endothélial. La biodisponibilité des HBPM, aprés injection unique sous-cutanée a des
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volontaires d’une faible dose de "ordre de 2500 a 5000 UT anti-Xa, est proche de 160%
ators qu’elle n’est que de 30% pour des posologies comparables d’HNF [14]. Cette plus
longue durée de vie de "activité anti-Xa permet donc 1’injection unique quotidienne en
prophylaxie antithrombotique. Le pic des activités anti-Xa est atteint 3 a 4 heures apres
I’injection sous cutanée d’une HBPM. A I’inverse de I'HNF, la clairance augtmente peu
avec les doses administrées. La clairance de 1’activité anti-Ila est plus rapide (demi vie
de Pordre de 2 heures) que celle de ’anti-Xa (demi vie de 4 heures). L’'HBPM sera
éliminée préférentiellement par voie rénale et une accumulation est 4 craindre en cas
d’insuffisance rénale alors que son intervention dans la cas de I’HNF est faible voire
nulle. Une meilleure absorption et une plus grande résistance & la neutralisation par le

FP4, leur assurent ainsi une bien meilieure biodisponibilité.

L’effet des HBPM sur les facteurs de coagulation est plus prévisible que pour
I’HNF et il n’est pas nécessaire de controler fréquemment le traitement pour adapter les
doses au résultat souhaité. Pour ’HNF en revanche, la demi-vie est d’autant plus tongue
que la dose injectée est forte. Les propriétés pharmacocinétiques de 'HNF sont
influencées par P’affinité pour I’ATIIL La clairance des fractions de haute affinit€¢ pour

I’ ATIII est plus lente que celle des fragments de faible affimté.

HEPARINE STANDARD HBPM
Pic d'activité 3 4 4 heures 3 a4 heures
{(inj. sous-cutanée)
demi vie 60 4 90 minutes 4 heures
Biodisponibilit¢ |Dose dépendante: de 30 & 90% 90%
(inj. sous-cutanée)
T endothélium vasculaire .
Elimination (rein) rénale

Tableau 4: pharmacocinétique des héparines
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En conclusion, la complexité des mécanismes in vivo et la double hétérogenéité
des héparines (PM variable et affinité¢ pour I’ATIII présente ou absente) compliquent
leur étude pharmacologique. Les études réalisées dans des modéles animaux de type
Wessler avec le pentasaccharide, exclusivement anti-Xa et capable d’inhiber la
génération de thrombine, révélent un effet antithrombotique mais & des concentrations
exprimées en unités anti-Xa nettement plus élevées que celles requises avec I"HNF ou
PHBPM. Les héparines libérent également de I’activité anti-Xa par le Tissue Factor
Pathway Inhibitor (TFPI) au niveau de Iendothélium vasculaire de fagon
équivalente[15]. Il s’agit d’une glycoprotéine plasmatique appartenant 4 la famille des
anti-protéases de type Kunitz et sa mobilisation contribue a I’action anticoagulante in

vitro des héparines.

V - PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES DES HEPARINES

Par la combinaison de ses caractéristiques physico-chimiques et de sa
polyanionicité lui assurant une flexibilité conformationnelle originale, I’héparine peut
interagir avec de nombreux constituants biologiques ct étre responsable de différentes

fonctions pharmacologiques en dehors de son activité anticoagulante.

- Effet antithrombotique veineux et artériel {106]

D’aprés des études sur la stase veincuse jugulaire chez le lapin, I’activité
antithrombotique de I’héparine standard est semblable & celle des HBPM mais sur une
base pondérale. Pour obtenir une activité identique, il est nécessaire d’injecter par voie
IV avant I’induction de la thrombose expérimentale une dose d’HBPM deux fois
supérieure a celle de PHNF. L’activité antithrombotique des HBPM a été tres bien

démontrée par la méthode de Wessler [16].
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Sur un modeéle d’angioplastie carotidienne chez le porc, la relation entre la dose
d’héparine administrée et la présence d’un thrombus mural, a été étudice [16] (dépdt
plaquettaire au niveau de la Iésion artérietle). L’importance des dépéts plaquettaires est
inversement proportionnelle a la dose d’héparine administrée, mais chez le porc,
I’efficacité des HBPM dans la réduction des dépdts observés aprés lésion mécanique de
I’artére carotide n’est que partielle, il est donc nécessaire d’utiliser des doses d’HBPM
deux a cing fois supérieures a celle de ’HNF pour obtenir une activité antithrombotique

identique.

Chez le chien, en revanche, des propri¢tés antithrombotiques ont pu étre
démontrées par la mesure de I'inhibition de la formation d’un thrombus apres
stimulation transluminale de ’artére coronaire par un courant anodique. Dans cette

étude, ’HBPM possédait une efficacité identique a celle de I’héparine standard [17].

- Effet hémorragique

Les études effectuées chez I’animal pour i’évaluation du risque hémorragique
(temps de saignement aprés incision standardisée du lobe de Ioreille du lapin, ou
transection caudale chez le rat) ont montré qu’a activité antithrombotique équivalente,
les HBPM étaient nettement moins «hémorragipares» que I’héparine standard.
L’activité prohémorragique semble indépendante de la distribution des poids
moléculaires, mais augmenterait avec le degré de sulfatation et avec Iactivité
anticoagulante mesurée par le TCA [16]. Cependant, bien que les HBPM ne modifient
pas ou trés peu les tests de coagulation et interagissent moins avec les facteurs
impliqués dans I"hémostase primaire que I’héparine standard, elles conservent malgré

tout une activité hémorragipare.
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- Activité proagrégante

Elle est plus importante pour "HNF qui augmente la fixation du fibrinogene sur
les plaquettes. Cette hyperagrégabilité dépendante de 1" ADP n’est pas retrouvée avec les
HBPM ce qui pourrait constituer un avantage dans le cas de la prévention ou du

traitement des thromboses artérielles ot le rdle des plaquettes apparait important [18].

- Libération de la lipoprotéine lipase et de la lipase hépatique

a partir des glycosaminoglycanes de la surface endothéliale assurant I’hydrolyse des
phospholipides et des triglycérides «effet clarifiant du plasma». Par ailleurs, I’héparine
peut se fixer & ’apoprotéine B des "very low density lipoproteins” VLDL et des "high
density lipoproteins” HDL. Le role précis et les conséquences de cetie liaison ne sont

pas encore élucidés [19].

- Inhibition de la prolifération myo-intimale des cellules musculaires lisses

par un mécanisme mal connu. Cette propriété de I’héparine est corrélée & I'importance

de son PM et de sa densité de charge anionique [20]

- Facteur favorisant la cicatrisation et la régénération cellulaire

Par potentialisation de I’effet mitogéne des facteurs de croissance des cellules
endothéhiales et des fibroblastes [21.22]. Ce réle modulateur de Phéparine reste peu
connu. Elle participe 4 la non-thrombogénicité et au maintien de Pintégrité de
’endothélium vasculaire. Par ailleurs, il semble que I’héparine active la n€o-

angiogénése tumorale dans des modéles expérimentaux animaux {23},

_36 -



- Inhibition du systéme du complément

a lorigine des effets anti-inflammatoires et immuno-modulateurs décrits avec

I’héparine en expérimentation animale [24,25].
- Interaction avec le systeme fibrinolytique

difficile a mettre en évidence in vivo par les méthodes d’exploration classique.
L’activité profibrinolytique de I’héparine a été évoquée dés 1940. Ja stimulation est
réelle en utilisant des posologies élevées et répétées d’héparine mais le mécanisme reste
obscur : effet direct limitant ’extension de la thrombose en facilitant la thrombolyse
physiologique ou par action directe de I’héparine avec libération de Iactivateur

tissulaire du plaminogéne.

- Interaction avec de nombreuses protéines adhésives: thrombospondine,
facteur de Willebrand, fibronectine et glycoprotéine riche en histidine. Elles peuvent

influencer la réponse au traitement par I’héparine.
- Inhibition de la protéine kinase C et de I’¢élastase leucocytaire.

VI - SPECIALITES COMMERCIALISEES EN FRANCE

1) Héparines standards ou non fractionnées.

Héparine sodique | HEPARINE SODIQUE®

CALCIPARINE SC®
- Héparine calcique

HEPARINE CALCIQUE®

Tableau 5: héparines standards.

Les héparines sont administrées par voie sous cutanée et par voie intraveineuse.
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m Par voie sous cutande SC

Sel de calcium ou héparine calcique: solution injectable (sol. Inj) SC

CALCIPARINE® sol inj

HEPARINE CALCIQUE LEO® sol inj

HEPARINE CALCIQUE PANPHARM® sol inj

m Par voie intraveineuse

Sel de sodium ou héparine sodique:sol inj IV et perf IV, sous différents volumes

exprimeés en unites intermnationales Ul

HEPARINE CHOAY® sol 1y de 25000U1/5ml; 5000U1/1mi

HEPARINE SODIQUE LEO® sol inj de 25000U1/5ml; 5000UL/1ml

HEPARINE SODIQUE SOLUDIA® sol pour perf

2) Héparines de bas poids moléculaire.

Les HBPM se présentent sous forme de seringues préremplies destinées a la voie
sous-cutanée. Leur dosage (exprimé en Ul) est variable selon les produits et les

indications thérapeutiques.
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. Daitérapine sodique FRAGMINE®

FRAXIPARINE®

. Nadroparine calcique

FRAXODI®
Enoxaparine sodique LOVENOX®
. Réviparine CLIVARINE®

Tinzaparine INNOHEP®

Tableau 6: héparines de bas poids moléculaires.

m Sel de sodium
- daltéparine FRAGMINE® sol inj SC et IV,

2500 Ul (anti-Xa) et 5000 Ul (anti-Xa)/0.2ml: boite de 2 et 6; boite de 10 (modéle

hospitalier)

7500 UI (anti-Xa)/0.75ml: boite de 2 et 10

10000 UTI (anti-Xa)/Tmi: boite de 2 et 10

- énoxaparine LOVENOX® sol inj SC et 1V,

sol inj 20mg/0.2ml et 40mg/0.4ml : boite de 2 et 6
sol inj 60mg/0.6ml , 80mg/0.8ml, 100mg/1ml

sol inj 300mg/3ml flacon de 3ml

- réviparine CLIVARINE® sol inj SC et IV

1750 UI (anti-Xa)/0.25mi
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4200 UT (anti-Xa)/0.6ml

- tinzaparine INNOHEP® sol inj SC avec différents dosages en fonction de son

utilisation:

* traitement préventif

2500 UTI anti-Xa /0.25ml, 3500 Ul anti-Xa /0.35mi, 4500 Ul anti-Xa /0.45ml: boite de 2

et 6; 10 (modéle hospitahier)

20000 UI anti-Xa /2mi flacons boite de 10 (RSH)

* traitement curatif

10000 UI anti-Xa /0.5mi, 14000 UI anti-Xa /0.7ml, 18000 UI anti-Xa /0.9ml: boite de 2

et 10

40000 UT anti-Xa /2ml boite de 10 {flacons (RSH)

m Sel de calcium avec la nadroparine calcique

- FRAXIPARINE® sol inj SC, seringues préremplies avec systéme de sécurité

(manchon plastique transparent)

1900 Ul anti-Xa /0.2ml borte de 10

2850 Ul anti-Xa /0.3ml boite de 2, 6 et 10

3800 UI anti-Xa /0.4ml boite de 10

5700 Ul anti-Xa /0.6ml boite de 2, 6 et 10

7600 UTI anti-Xa /0.8ml boite de 2 et 10
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9500 Ul anti-Xa/lml botte de 2 et 10

- FRAXODI® sol inj SC, seringues préremplies, avec systéme de sécurit¢ {manchon

plastique transparent) boite de 2 et de 10

11400 UI anti-Xa /0.6ml

15200 U anti-Xa /0.8ml

19000 UI ant1-Xa /1ml

VI - INDICATIONS THERAPEUTIQUES

Il s’agit de molécules actives par voie parentérale, intraveineuse ou sous cutance
dont V’effet est rapide, leur voie d’administration, le risque grave d’induction d’une
thrombopénie, leurs effets indésirables & long terme, en font avant tout un traitement
«d’urgence» permettant une adaptation rapide du degré de [P’anti-coagulation en
fonction du risque & traiter et ensuite relayé rapidement si nécessaire par les
antivitamines K. Leur prescription au long cours se limite & certains terrains {grossesse)

ou certaines pathologies.

Le traitement comporte une alternative depuis la mise a disposition des HBPM.

1) Le traitement curatif des thromboses veineuses.

Le traitement curatif peut continuer a recourir & I’HNF (elle posséde 1’indiction
dans le traitement de Pembolie pulmonaire). Elle est également utilisée au cours des
désobstructions coronaires par les thrombolytiques comme thérapeutique adjuvante
pour essayer de diminuer les récidives de thromboses. Initialement, le but recherché
était davantage la prévention des complications notamment la thrombose veineuse,

P’embolie pulmonaire ou le thrombus mural intraventriculaire gauche, plutét que le role
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jou¢ dans le traitement de la cause immédiate de I’infarctus. En revanche, si les
accidents ischémiques constitués liés & 1’athérosclérose ne semblent pas justiciables du
traitement héparinique, celui-ci devra étre recommandé en cas d’accidents dus 4 une
cardiopathie emboligéne. Enfin, I’héparine reste le traitement des phiébites de la

grossesse [26].

Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) constituent 1’alternative a
I"HNF pour ie traitement des thromboses veineuses profondes [27,28]. La nadroparine
FRAXODI® est réservé au traitement de la thrombose veineuse profonde constitué. 1l
est maintenant €tabli que les HBPM sont aussi efficaces que PHNF pour traiter les
thromboses veineuses, au prix d’un risque hémorragique comparable voire réduit
[29.30]. Les HBPM ont donc simplifié [e traitement de cette pathologie, et favorisent la
prise en charge ambulatoire des patients, avec une introduction précoce des antivitamine

K.

2) Le traitement préventif des thromboses veineuses

Dans la période péri-opératoire, HNF et HBPM peuvent étre envisagées de fagon
équivalente [31,32]. La stratégic de la prévention est désormais adaptée au risque

suppose [33].

Dans les interventions & faible risque

Dans les interventions a faible risque telle que la chirurgie de courte durée chez
des patients de moins de 40 ans sans facteur de risque thrombogéne, aucune prophylaxie

specifique, autre qu’un lever précoce n’est recommandé.
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Dans les interventions a risque modéré

Dans les interventions a risque modéré notamment en chirurgie générale chez un
patient de plus de 40 ans, d’une durée supérieure 4 trente minutes, ou en cas d’affection
medicale majeure (cardiopathie, immobilisation prolongée, cancer, affection chronique,
maladie inflammatoire de Dintestin), I’héparinothérapie a faible dose, associée & la

contention est recommandée.

Dans les interventions lourdes

Dans les interventions lourdes, chez des sujets de plus de 40 ans, ayant des
facteurs de risque, (chirurgie abdominale ou pelvienne lourde), en cas de néoplasie,
chirurgie orthopédique majeure des membres inférieurs ainsi que chez les
paraplégiques, I’héparinothérapie (HNF ou HBPM) & dose plus élevée est

recommandée. La compression intermittente associée est également recommandée.

Chez des patients subissant une intervention neuro-chirurgicale

Chez les patients subissant une intervention neuro-chirurgicale, on a recours 4 la
seule compression intermittente (+/- contention). En cas d’anesthésie péridurale, il n’est
pas recommandé¢ d’administrer une prophylaxie par les anticoagulation avant la
ponction. Cependant, le consensus européen [32] suggére que 1’héparinothérapie a
faible dose n’augmente pas le risque hémorragique. Cetie position demande cependant

confirmation par des études complémentaires.

Dans Pensembie, les HBPM assurent leur prééminence sur UFINF dont il reste
encore quelques indications: prévention des thromboses chez certains malades
médicaux, indications cardiologiques en dehors de Pangor instable, circulation

extracorporelle, insuffisance cardiaque sévére. Depuis 1996, un certain nombre de

- 43 -



progres ont €té réalisés dans les schémas thérapeutiques, les indications et la conduite a
tenir en cas de thrombocytopénie par héparine. Il est désormais possible de traiter les
thromboses veineuses avec une seule administration quotidienne d’HBPM. Cette
simplification permet d’envisager de traiter désormais des thromboses veincuses a

domicile.

3) Autres indications des héparines.

Le LOVENOX® est utilisé dans le traitement de P’angor instable et dans
Panticoagulation des hémodialysés, a la suite de travaux bien conduits et convaincants.
Pour d’autres indications, telles que ’anticoagulation des patients porteurs de valves
cardiaques mécaniques, il n’y a pour D'instant que des travaux préliminaires dans la
littérature, qui n’ont pas permis de justifier une AMM, et U'utilisation des HBPM dans

ces conditions ne peut donc pas étre recommandée.

Les HBPM sont ¢galement efficaces dans le traitement de i’embolie pulmonaire.
Ceci a ét¢ démontré pour la clivarine dans une large étude multicentrique.

L’ INNOHEP® a obtenu une AMM dans cette indication.

A la phase aigué¢ de [Dinfarctus du myocarde, les indications de
I’héparinothérapie ont pour but: de réduire la récidive et le décés [34,35], de réduire
’incidence d’un thrombus mural [35,36], de prévenir la réocclusion précoce de ["artére
coupable en cas de thrombolyse réussie. Dans ces conditions, si ’on a recours 4 la
thrombolyse, c¢’est ’indication & un traitement par 'HNF selon le méme protocole que
pour la thrombose veineuse, associ€ a une prise quotidienne de 325 mg d’aspirine par

jour,
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Dans la pathologie artérielle périphérique [31], I'héparinothérapie peut étre
indiqueée pour prévenir I’extension d’une occlusion artérielle thromboembolique si le
geste de revascularisation est retardé et dans la chirurgie reconstructrice artérielle

périphérique sur les arteres de petit calibre et en cours d’angioplastie.

L’utilisation des HBPM en gériatrie est trés fréquente chez les sujets
immobilisés en raison de la commodité d’emploi des médicaments, L utilisation & titre
prophylactique chez les 4gés se congoit en cas d’alitement, d’infections et
d’insuffisance cardiaque décompensée. En revanche, 1’utilisation au long cours chez un
sujet ayant une autonomie réduite n’est pas exempte de complications, en particulier
osseuses. Mais ce mode de prophylaxie est relativement onéreux et n’a pas été bien

validé.

La conduite 4 temir en cas de thrombocytopénie induite par Phéparine a
bénéfici¢ de Uintroduction de deux médicaments: un glycosaminoglycane,
ORGARAN® qui est utilisé dans la prévention et le traitement des thromboses chez les
malades confrontés au probléme de thrombocytopénie induite par les HBPM et une
hirudine recombinante, REFLUDAN®, dont le traitement est réservé au traitement des
thromboses chez les malades avec cette spécificité. Ces médicaments ont permis une

prise en charge efficace de cette complication [37.38].

4) Indications futures.

Il est envisagé d’une part sous ’angle du développement des indications des
HBPM qui semblent pouvoir se substituer davantage a ’HNF dans un bon nombre
d’indications, d’autre part dans utilisation des propriétés non anti-coagulantes de
I’héparine peut étre envisagée de par son action sur les cellules musculaires lisses, les

facteurs de croissance cellulaire, les cellules endothéliales. Enfin, I"apparition de
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nouveaux antithrombotiques (thrombomoduline, protéine C, analogue de la
prostacycline) et notamment I’hirudine puissant antithrombotique direct, non neutralisé

par le FP4 doit augmenter 1’éventail des thérapeutiques disponibles.

VIII - CTILISATION DES HEPARINES EN PRATIQUE [39]

1) E’héparine non fractionnée.

[ HNF doit étre prescrite en unités internationales (Ul) Aujourd’hui, I"activité
de HNF est comprise entre 150 et 200 Ul/mg. Prescrire ’héparine en mg est une
erreur d’autant plus que Dactivité spécifique des préparations commerciales utilisées
n’est pas mentionnée sur les flacons, de la méme fagon, la concentration des solutions
d’héparine susceptibles d’étre injectées varie selon les préparations, ce qui est une autre

cause d’erreur.

1-1 - Traitement préventif

Prévention des risques modérés

Chez ’aduite, on effectue une injection sous-cutanée de 5000 Ul d’HNF deux a

trois fois par jour avec une réduction relative de 60 a 70% de risque de thrombose {40].

Prévention des risques élevés

Dans cette circonstance, et en particulier dans les prothéses totales de la hanche,
la dose d’héparine administrée par voie sous-cutanée, plus rarement en intraveineux
continu, doit étre adaptée quotidiennement de fagon & générer un allongement modéré
du TCA (1.2 a 1.3 fois le temps du témoin avec un réactif de sensibilité moyenne)

lorsque le prélévement est effectué¢ & mi-chemin entre deux injections, pour un rythme

- 46 -



d’injection toutes les 8 heures [41]. La complexité de ce schéma thérapeutique fait que,

en pratique, il n’est plus utilisé.

Dépistage des thrombopénies

Dans tous les cas, il convient de vérifier la non-apparition d’une thrombopénie
par une numération plaquettaire réalisée avant Uinstitution du traitement, puis au
minimum deux fois par semaine et jusqu’au 21° jour si le traitement est prolongé. Les

thrombopénies survenant apres ce délai sont exceptionnelles.

1-2 - Traitement curatif [42.43]

Il est nécessaire d’adapter la dose d’héparine non fractionnée administrée en
fonction du poids. La dose moyenne utilisée en premiére intention est de 500 a 600
Ul/kg/24h, quelle que soit 1a voie d’administration, intraveineuse ou sous-cutanée. Cette
dose sera uitérieurement moduiée en fonction des résultats de la surveillance

biologique. En pratique, cette dose peut varier de 400 & 800 Ul/kg/24h,

- perfusion continue

La perfusion continue avec seringue électrique reste la méthode de référence. Il
faudrait précéder la perfusion de la dose calculée par un bolus initial de 5000 Ul En son
absence, 4 a 6 heures seraient nécessaires avant d’atteindre une hypocoagulabilité

stable.

- VOIe sous-cutanée

Des essais thérapeutiques ont montré que la voie sous-cutanée a raison de deux a
trois injections par jour donne des résuitats identiques 4 ceux obtenus par la voie

intraveineuse continue, sous réserve que [’allongement du TCA corresponde aux
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criteres biologiques d’efficacité définis dans le paragraphe suivant. La dose totale
requise par 24 heures exprimée en unités est comparable, ou légérement supéricure, a
celle qui serait injectée par perfusion continue. La premiére injection sous-cutanée peut
étre précédée par une injection intraveineuse continue pendant les premiéres heures,

période pendant laquelle la dose quotidienne nécessaire sera plus rapidement établie.

En regle générale, la durée de traitement de maladie thromboembolique veineuse
par HNF est de 5 a 10 jours. Etant donné que 1’équilibration d’un malade par les AVK
demande au minimum 4 a4 6 jours, il est nécessaire d’introduire ces médicaments entre
le 1 et le 5° jour apres le début de 1"héparinothérapie avec une période de recouvrement
d’au moins 4 jours. Pour la prévention des récidives précoces, les antivitamines K
donnent des résultats équivalents a ceux de I"HNF sous-cutanée. Si 'option de la voie
sous-cutanée est retenue, il est important que le TCA soit compris entre 1.5 et 2.5 fois le

temps du témoin lorsque le prélevement est réalisé & mi-distance entre deux injections.

2) Héparines de bas poids moléculaires (HBPM)

Les HBPM sont préparées selon des procédés différents qui générent des
produits dont les propriétés ne sont pas identiques. Une différence réside dans la
distribution des poids moléculaires des chaines polysaccharidiques qui composent
I’HBPM. La proportion de chaines dont le poids moléculaire est inférieur & 5400
daltons varie selon le type d’HBPM: elle est plus élevée pour INNOHEP® que pour
LOVENOX® . Ces différences s’expriment par le rapport anti-Xa/anti-Ila qui varie de
1.8 a 3.6 [44]. Malgré ces différences, aucun argument ne permet de conclure a la
supériorité¢ d’une HBPM par rapport a une autre, tant sur le plan de ’efficacité (activité
antithrombotique) que sur celul de la sécurité (risque hémorragique).Dans un travail

recent [45.46], INNOHEP® (4500 UI anti-Xa, 1 fois /jour) et LOVENOX® (40mg,
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1fois/jour) ont été comparés dans la prévention des thromboses veineuses aprés prothése
totale de hanche; les résultats cliniques ont été équivalents bien que ces deux HBPM
soient notablement différentes sur le plan pharmacologique, qu’elles aient généré des

activités anti-Xa et un allongement du TCA différents.

Les posologies d’HBPM s’expriment en unités anti-Xa par rapport a un étalon
mnternational [47]. Les doses de LOVENOX® s’expriment en mg en sachant que 1 mg

de LOVENOX® correspond 4 160 Ul anti-Xa.

2-1-  Traitement préventif [39]

Dans la prophylaxie des accidents thromboemboliques veineux, les études
cliniques ont été effectuées en milieu chirurgical comme pour I'héparine standard mais

aussi chez le patient médical et la femme enceinte pour LOVENOX®.

Il faut distinguer les cas ou le patient bénéficie d’une anesthésie générale et ceux

pour lesquels une anesthésie rachidienne ou péridurale est effectuée.

= Bn cas d’anesthésie générale

11 est d’usage de prescrire la premiére injection d’HBPM en préopératoire.

- prévention d’un risque faible ou modéré, la dose administrée varie de 1432 a 3600 Ul

anti-Xa selon PHBPM et I’injection est faite 2 heures avant ’acte chirurgical.

- prévention d’un risque élevé, la dose administrée est environ 2 fois plus élevée,
comprise entre 3000 et 5000 Ul anti-Xa. Dans ce cas, afin de réduire le risque
hémorragique per et postopératoire, il est recommandé d’administrer "HBPM 12 heures

avant [’acte opératoire.

- 49 -



En chirurgie générale, la durée moyenne de traitement sera inférieure 4 10 jours.

» En cas d’anesthésie rachidienne

Bien que le risque d’hémorragie intrarachidienne induit par 'HBPM soit trés
faible, il est déconseillé d’injecter ’héparine en préopératoire, d’autant que les
techniques d’anesthésies rachidiennes diminuent le risque de thrombose veineuse
postopératoire. La conférence de consensus de |’ Assistance Publique des Hopitaux de
Paris [48] précise que la prophylaxie peut débuter 6 & 8 heures aprés la ponction si
celle-ci a €t¢ sans traumatisme. En cas de ponction traumatique, le début de la
prophylaxie est retardé et I’ablation du cathéter se fait deux a trois heures avant
Pinjection de I’héparine. En chirurgie orthopédique de hanche, le traitement
anticoagulant est nécessaire, il pourrait étre poursutvi par [’héparine ou relayé par les

anticoagulants oraux.

En tous les cas, fa durée de traitement doit coincider avec celle du risque
thromboembolique. Ce traitement, accompagné des techniques habituelles de contention
¢lastique des membres inférieurs, doit étre maintenu jusqu’a déambulation active et

compléte du patient.

2-2-  Traitement curatif

[l est maintenant ¢tabli que les HBPM sont aussi efficaces que [’héparine
standard pour traiter les thromboses veineuses au prix d’un risque hémorragique
comparable voire réduit [29.30]. Les HBPM ont considérablement simplifié le

traitement de la maladie thromboembolique veincuse.

Le traitement des thromboses veineuses peut étre efficace avec une ou deux

injections sous-cutanées par jour: les résuitats cliniques sont équivalents lorsqu’il s’agit
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d’un traitement avec deux injections par jour, traitement anciennement utilisé, la dose
adminmistrée comprise entre 70 et 100 Ul anti-Xa selon ’HBPM utilisée. Lorsqu™il s’agit
d’un traitement avec une injection par jour, la dose administrée est d’environ 170 a 175
Ul anti-Xa’kg/24h, auvjourd’hui premier semestre 2002, scules deux HBPM
(INNOHEP® et FRAXODI®) ont obtenu I’AMM avec ce mode d’administration. La
solution d’héparine est alors deux fois plus concentrée (environ 20000 Ul anti-Xa/ml),
ainsi, le volume de P'injection reste identique. I est vraisemblable que ies autres HBPM
bénéficieront du méme mode d’administration dans un avenir proche. Existe t’il des
arguments pour choisir un mode d’administration par rapport 4 un autre? La lecture des
travaux publiés ne permet pas de répondre 4 la question puisque les résultats cliniques
sont équivalents [49,50]. Cependant, la simplification du traitement des thromboses
veineuses a rendu possible le traitement 4 domicile dans la plupart des cas. Plusieurs
travaux ont montré la sécurité d’une telle stratégie ainsi que son rapport colt/efficacité

favorable.

Toutefots, ces progrés ne doivent pas faire oublier la nécessité de confirmer le
diagnostic de thrombose veineuse par une méthode objective avant d’entreprendre un
traitement anticoagulant qui va durer plusieurs mois et le fait que les HBPM, comme
PHNF, soient des médicaments qui augmentent le risque de saignement en cas de

surdosage.

En conclusion, L'utilisation des HBPM ne se congoit que dans les indications
validées par la Commission d'Autorisation de Mise sur le Marché (tableau 7) et
nécessite de respecter les doses et les durées de traitement. Elle impose une surveillance
biologique adaptée. Les indications sont déterminées en fonction du dossier dAMM et
ne peuvent pas étre extrapolées d'une HBPM a l'autre en raison de leur composition, de

leurs propriétés pharmacologiques et pharmacocinétiques différentes.
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Chirurgie générale 10 jours maximum, sauf
risque particulier lié au patient

Chirurgie orthopédique de hanche | Jusqu’a déambulation active

, . , du patient
Prévention d ,“"e Intérét démontré jusqu’a 35
thrombose veineuse jours pour LOVENOX® ET
profonde FRAGMINE® SEULEMENT
1 injection par jour
En médecine, LOVENOX® 14 jours maximum

SEULEMENT

au-dela, si le risque persiste, I"mtérét d’un relais par les AVK doit
&tre évalué

Thrombose veineuse profonde 10 jours maximum, relais
AVK compris
Embolie pulmonaire 10 jours maximum, relais
Traitement INNOHEP® SEULEMENT AVK compris

I ou 2 injections par jour - - - "
Angor instable/infarctus sans onde | 8 jours maximum

Q
LOVENOX®, FRAGMINE®,
FRAXIPARINE® SEULEMENT

Tableau 7: durée de traitement par HBPM en fonction des indications.

3) Facteurs de variations

3-1- Chez le nouveau-né

Plusieurs facteurs sont susceptibles de modifier la réponse du nouveau-né aux
héparines: un taux bas d’antithrombine [51], une génération réduite de thrombine [52],
un volume plasmatique plus grand que chez ’adulte et une clairance de 1”héparine plus
élevée. Pour I’HNF, les recommandations nord-américaines récentes [53] sont: dose
charge de 75 Ul anti-Xa’kg en IV sur dix minutes et doses d’entretien de 28 UI anti-
Xa/kg. Les taux plus bas des facteurs de coagulation entrainent un allongement
spontané mais modéré du TCA (1.3 fois le temps de ’adulie), ce qui complique le suivi
biologique. 1l est donc recommandé d’associer le TCA et 1 ‘héparinémie. A cet dge, les
HBPM ont des avantages pratiques: administration sous-cutanée, moindre risque

d’ostéoporose et de thrombopenie et, surtout controles biologiques réduits.

Le conditionnement des HBPM a été congu pour une administration chez

Padulte. En conséquence, les concentrations des préparations disponibles sont
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inadaptées a une utilisation chez le nouveau-né alors méme que les difficultés d’acces
veineux en font une indication privilégice. Si cette option thérapeutique est choisie, il
est nécessaire d’étre trés vigilant sur ie calcul de la dose Ul/kg, qui doit étre extrapolée
de celle qui serait utilisée chez un adulte, et sur la précision de la dilution en eau

physiologique de la préparation commerciale d’HBPM qu’il convient de réaliser.

Pour deux HBPM (CLIVARINE® et LOVENOX®), {e récent consensus
ameéricain [54] propose des posologies qui sont indiqués dans les tableaux (7 et 8).
Compte tenu du risque hémorragique élevé, en particulier cérébral, la surveillance
biologique est nécessaire. Le méme consensus nord-américain a proposé un
normogramme de 1’adaptation posologique pour ces deux héparines en fonction de

I"héparinémie.

LOVENOX® CLIVARINE®
Age/poids < 2 mois > 2 mois <5kg >5kg
Traitement curatif 150 Ukg x 2/ 100 Ulkg x 2/] 123 U/kg x2/ 82 Ulkg x 2/j
Prévention 75 Ulkg x 2/j 50 U/KG % 2/f 41 Ulkg x 2/j 25 Uikg x 24

Tableau 8: Posologies (Ul anti-Xa) de 2 HBPM applicables aux nouveau-nés et aux
nourrissons [39]
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Héparinémie Ul anti-Xa/ml retarder injection suivante changement de dose  nouveau dosage

<035 non augmenter de 25% 4 h aprés injection
035-049 non augmenter de 10% 4 h aprés injection
05-1 non non 24h puis 1/semaine

puis tous les mois

1.1-1.5 non diminuer de 20%  avant nouvelle injection
1.6-2 non diminuer de 30% idem et 4 h apreés
>2 jusqu’a héparinémie 0.5U/ml  diminuer de 40% avant nouvelle injection

Tableau 9: Adaptation de posologie de 2 HBPM (CLIVARINE® et LOVENOX®) chez
Penfant [39]

3-2-  Chez la femme enceinte

L’HNF ne traversant pas la barriére placentaire constitue le traitement
anticoagulant de choix en période gestationnelle. Elle semble entrainer un risque
hémorragique faible mais, 4 long terme, un risque ostéoporotique. Les HBPM sont
également moins ostéopéniantes méme lors des traitements prolongés. Les HBPM ne
franchissent pas la barriére placentaire durant le deuxiéme ni le troisiéme trimestre de la
grossesse. Aujourd’hui, seul LOVENOX® peut étre prescrit chez la femme enceinte au
2éme et au 3éme trimestre de la grossesse. La prescription d’HBPM reléve done de fa
responsabilit¢ du médecin qui doit mettre en balance [’absence officielle de
recommandation, d’effet indésirable reconnu chez la mére et le feetus, la commodité
d’utilisation de ces héparines pour une prévention au long cours. L’expérience des
trattements curatifs avec une seule administration par jour est trés limitée, contrairement

4 celle des traitements comportant deux injections. En I’absence d’antécédent, le risque
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thromboembolique est faible (0.5 a 1/1000 grossesses) qui s’éléve & 1 aprés

I’accouchement.

En cas d’antécédent de thrombose veineuse profonde {55,56] ou d’embolie
pulmonaire précédent la grossesse, une héparinothérapie par HNF 5000 Ul peut &tre
prescrite toutes les 12 heures par voie sous-cutanée pendant toute la grossesse. Si cela
survient pendant la grossesse, traitement classique a dose efficace par voie veineuse
pendant au moins cing jours relayé par une héparinothérapie sous-cutanée a dose
suffisante pour obtenir un allongement du TCA & 1.5 fois celui du témoin jusqu’a la

délivrance.

En cas de grossesse chez une porteuse de prothése cardiaque mécanique, une
héparinothérapie SC est mise en place toutes les douze heures avec un TCA 1.5 fois
celut du témoin pendant toute la grossesse ou jusqu’a la treiziéme semaine, suivi d’un
relais par AVK jusqu’au milieu du troisiéme trimestre puis héparinothérapie jusqu’a la

délivrance.

Chez la femme enceinte, il existe un risque hémorragique a ’accouchement, ce
qui nécessite un arrét temporaire. Certains obstétriciens préferent déclencher
Paccouchement. Le recours a une anesthésie loce-régionale ne peut étre envisagée que
si I’héparine est arrétée depuis au moins 12 heures. Cependant, un essai [56] a montré
que la durée de vie des héparines était prolongée chez la femme enceinte. 1) semble
donc préférable avant une anesthésie de vérifier systématiquement I’héparinémie. En
post-partum, il semble que le risque thrombotique soit prolongé pendant au moins un
mois et chez les femmes présentant un risque, il est généralement proposé une
prophylaxie sur 6 a 8 semaines. Les héparines ne passent pas dans le lait et peuvent

donc étre utilisées chez la femme allaitant.
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[l existe un large registre national d’utilisation de I"'HBPM pendant la grossesse
montrant I'innocuité (pour la mere et I'enfant) et Pefficacité, les rares études [56]
prospectives existantes aboutissent aux mémes conclusions mais elles n’ont que des
effectifs tres modestes. Devant [’absence d’étude spécifique, I’administration par peur
de mettre sur le marché une molécule dont la totale innocuité pour le feetus n’a pas été
démontrée par un ou plusieurs essais spécifiques (ou par un trés long passé d’utilisation)
n’a pas accordé I’AMM aux HBPM pendant la grossesse, (d’autant qu’il faudrait alors

définir les doses et les durées de traitement dans les différents cas de figures).

La possibilité d’utiliser Jes HBPM a nettement amélioré la prise en charge du
risque thrombotique et de la thrombose chez la femme au cours de la grossesse. Cette
utilisation se fait en dehors de I’AMM et entraine donc les contraintes qui se rattachent
a cette pratique. Il faut dans les mois ou années qui viennent organiser les essais qui
permettront 1’obtention de cette AMM et d’utiliser en toute légalité cette forme
moléculaire qui simplifie la vie des malades et de leurs médecins avec une efficacité

prouvée et un risque minimal.

3-3- Chez le sujet 4gé

Le protocole thérapeutique est classique: soit un bolus de 7500-10 000 U, suivi
d’une dose de 1000 — 2000 Ul/heure par voie intraveineuse, soit continue & la seringue
électrique, plus efficace et avec moins de complications hémorragiques.
Habituellement, on note un allongement du TCA de 1,5 4 2 fois le témoin, la durée étant
habituellement de 7 4 10 j. Comme le montre une multianalyse [57], I’dge augmente le

risque hémorragique des sujets sous héparine.

Malgré ces risques, [’8ge ne doit pas étre une contre-indication a

I'héparinothérapie qui nécessite seulement un contrdle biologique plus vigilant.
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L’efficacité¢ des HBPM a fait I’objet de quelques travaux chez le sujet dgé. Ainsi, dans
une cohorte de 500 patients d’age moyen 60 + 15 ans, la randomisation sous héparine
standard a des doses hypocoagulantes et sous HBPM avec pour les deux groupes la
mise précoce sous warfarine, a permis de constater une diminution du risque de récidive
des thromboses (5,3 % a 6,2 %), des saignements modérés et de la durde
d’hospitalisation (1,1j & 6,5)) dans le groupe traité par HBPM [58]; ces faits témoignent
d’une meilleure biodisponibilité, d’une demi-vie plus longue et d’une activité

anticoagulante plus constante des HBPM [59].

Plusieurs gériatres préconisent des posologies inférieures & celles utilisées pour les
patients plus jeunes, avec en particulier 80 Ul/kg/12h [60]. Malgré ces précautions, la
fréquence des hémorragies lors des traitements hépariniques apparait nettement plus
élevée par rapport aux anticoagulants oraux compte tenu de la durée de P’exposition

[617.

L’utilisation a titre prophylactique des héparines chez les 4gés se congoit en cas
d’alitement, d’infections et d’insuffisance cardiaque décompensée. En revanche,
I"utilisation au long cours chez un sujet ayant une autonomie réduite n’est pas exempte
de complications, en particulier osseuses [61]. Les facteurs altérant la sensibilité de

’héparine et augmentant le risque d’hémorragies chez les sujets dgés sont:

- la modifications du poids et surtout de la composition corporelle (hypoprotidémie)

avec des modifications du volume de distribution de I’héparine.

- la réduction de la clairance rénale de 1”héparine avec augmentation de I’héparinémie et

allongement du TCA.
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4) Le rythme nycthéméral

Il existerait un rythme nycthéméral de la sensibilité au traitement héparinique
(augmentation nocturne) avec une variabilit¢ interindividuelle notable. Des phénomeénes
de liaisons non spécifiques de ’héparine aux protéines plasmatiques seraient évoques
[62]. D’autres mécanismes peuvent influencer la réponse au traitement anticoagulant:

les interactions avec 1I’endothélium, la matrice extracellulaire et les macrophages.

IX - SURVEILLANCE BIOLOGIQUE

Rappelons qu’avant la mise en route du traitement un bilan d’hémostase est
nécessaire, servant de référence pour suivre I’évolution des résultats des tests au cours
du suivi et une numération des plaquettes. La surveillance biologique est différente

suivant qu’il s’agit d’un traitement préventif, curatif, sous HNF ou sous HBPM.

1) Surveillance des traitements par Phéparine standard

L’héparine standard posséde une activité antithrombine importante, c’est a dire
facilement mesurable, donc une activité anticoagulante in vitro qui est mise a profit

dans le TCA.

Prélévement

1l est réalisé & mi-chemin entre deux injections sous-cutanées (pic d’activité) ou
a n’importe quel moment ,quand le malade est traité par voie IV continue, (faire le
premier contrdle aprés 2h). Le prélévement est effectué¢ au niveau d’une veine
périphérique, par une ponction franche, sur citrate de sodium 0.13M habituellement. II
faut se souvenir que I’héparine standard surtout est sensible au FP4 qui a un effet
neutralisant et cet effet sera d’autant plus grand que le délai avant centrifugation est plus

long. It faut donc décanter rapidement le plasma (délai < lheure pour le transport des
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prélévements au laboratoire ) ou utiliser des tubes spéciaux contenant un inhibiteur des

fonctions plaquettaires.

Les examens biologiques

- Le TCA est Pexamen de choix car simple, automatisable et rapide. Des études
[63.64]ont montré une corrélation entre ’efficacité antithrombotique de I’héparine et
I'allongement du TCA. 1l est compris entre 1.5 et 3 fois le temps du témoin pour les
trattements curatifs avec la plupart des réactifs du commerce, mais cette zone
thérapeutique n’est pas un dogme; le ratio peut étre plus élevé avec certains réactifs trés
sensibles. A ce syjet, il est important avant de changer de réactif céphaline + activateur
d’etfectuer des essais comparatifs avec le réactif habituel du laboratoire afin de cerner la
zone thérapeutique et de rechercher les ratios qui correspondent a des activités anti-Ila

ou anti-Xa de 0.3 et de 0.6 Ul/ml.

Le probléme classique, mais pas forcément facile, est un allongement insuffisant
du TCA. On peut évoquer des problemes thérapeutiques: mauvaise posologie, erreur
dans le réglage de la pompe,... ou biologiques: neutralisation partielle de I’héparine par
le FP4, syndrome inflammatoire avec élévation du fibrinogéne et des plaquettes, du
Facteur VIII atteignant souvent 2 4 3 fois le taux normal lors d’une thrombose veineuse
profonde, augmentation d’un grand nombre de protéines qui fixent plus ou moins
I’héparine comme I’Histidin Rich Glycoprotein, augmentation de la clairance de
Phéparine. Le déficit en AT Il s’accompagne en général d’une résistance biologique a
Phéparine. 1l faut rappeler que le traitement curatif entraine classiquement une chute

d’ATIiI de 20 a 30%, ce dont il faut tenir compte dans I’interpiétation du dosage.
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- Détermination de ""I’héparinémie"

Dans tous ces cas ou le TCA obtenu n’est pas celui escompté, la détermination
de Pactivité anti-Ila ou anti-Xa par une technique chromogéne ou chronométrique
permet de préciser le probiéme. Un étalonnage permet ’expression des résultats en
Ul/ml en principe indépendamment des réactifs utilisés. Cet examen est moins facile &
excécuter, surtout dans les situations d’urgence. Il est en revanche, automatisable et peut
étre effectu¢ par des instruments performants sur le plan analytique. Rappelons que ce
dosage a pour but de préciser la quantité d’héparine circulante, sans préjuger de son
efficacité et encore moins de son mode d’action. Les taux doivent étre compris entre 0.3

et 0.6 Ul/ml.

- Surveillance des plaquettes pour détecter les thrombopénies a I’héparine,
avant la mise en route du traitement puis 2 fois par semaine. Dans plus de 80% la

thrombopénie survient entre le 5eme et le 15¢me jour de traitement.

Le relais heparine-AVK de plus en plus institué¢ dés la premiére semaine permet

de prévenir ces thrombopénies 4 1’héparine.

2) Surveillance des traitements par les HBPM

De plus en plus ce sont les HBPM qui sont utilisées, que ce soit a titre préventif
ou curatif, au détriment des héparines standards en raison d’une bien meilleure
biodisponibilité en sous-cutanée, d’une durée de vie plus longue, de la rareté des

thrombopénies a I’héparine et d’une surveillance plus simple.

Les HBPM ont une activité antithrombine fatble qui joue un réle important, sans
doute essentiel, dans leur mode d’action, mais cette activité est trop faible pour pouvoir

étre mesurée au laboratoire par les tests classiques que sont le TCA ou les tests dérivés
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du temps de thrombine. Ces tests restent normaux et les temps ne s allongent
significativement qu’en cas de surdosage, en particulier dans les traitements curatifs. Le
prélévement est effectué entre la 3¢éme et la 4eme heure apres I'injection sous-cutanée
lorsque fe médicament est administré en deux injections quotidiennes, ou 4 4 6 heures
aprés lorsque le médicament est administré en une injection quotidienne (INNOHEP®,
FRAXODI®) Les HBPM sont moins sensibles au FP4, ce qui permet une plus grande

tolérance dans les délais d’acheminement du prélévement vers le laboratoire.

Les traitements préventifs

On distingue comme pour 'HNF les risques modérés et les risques €levés de
thrombose et donc deux posologies différentes mais toujours une seule injection sous-
cutanée par jour. Ils ne nécessitent aucune surveillance biologique (hormis Ies
plaquettes) car I’effet des HBPM est trés voisin d’un individu a I"autre. Cependant les

cas suivants nécessitent une surveillance:

- Suyjets de poids extrémes.

- Patients avec risque hémorragique ou avec plusieurs facteurs de risque de thrombose.

- Insuffisance rénale : le premier prélévement se fait 4 la 48° heure du traitement. Il faut
rappeler que la plupart des HBPM sont pour I’essentiel éliminées par voie rénale et
donc, que toute altération méme modérée de la fonction rénale peut aboutir & une

accumulation et a un surdosage relatif malgré une dose administrée conforme.

- Survenue d’une hémorragie: erreur de posologie, un probléme chirurgical , médical

ou autre?

- Personnes trés dgées: Insuffisance rénale trés fréquente.
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Compte tenu de ce que nous avons vu, cette surveillance ne peut se faire ni par le
TCA, ni par la détermination de [Pactivité anti-Ila, mais par la détermination de

I’activité anti-Xa.

Les traitements curatifs

L activité anti Xa doit étre comprise entre 0.5 et 1,2Ul/ml. Une détermination au
2¢me jour, entre la 3éme et la 4éme heure, puis un autre controle sont suffisants mais
non indispensables en raison de la stabilit¢ des résultats d’un jour sur Iautre.
L étalonnage est réalisé avec des plasmas surchargés avec des quantités croissantes
d’HBPM. Cette détermination doit étre de préférence réalisée par une technique
chromogénique car elle permet de déterminer de fagon précise et spéeifique Pactivité
anti-Xa. Les zones thérapeutiques ont été ainsi définies dans les études cliniques

d’évaluation des HBPM.

Dans la majorité des cas, la surveillance biologique du traitement parait inutile.
Il existe cependant une catégorie de patients chez lesquels une surveillance biologique
est nécessaire. 11 est d’usage de prélever le malade au pic de Iactivité anti-facteur Xa
(0.6 a 1 U anti-Xa/ml), ¢’est-a-dire 3 4 4 heures aprés I"injection sous-cutanée lorsque le
médicament est administré en deux injections quotidiennes, ou 4 a 5 heures aprés
lorsque le médicament est administré en une injection quotidienne. Le premier
prélévement peut se faire 3 la 48°™ heure du traitement, ¢’est-a-dire 3 4 5 heures aprés
la deuxiéme ou la quatriéme administration (schéma a une ou deux injections par 24h),

de fagon a détecter une éventuelle accumulation. La répétition de la surveillance, par

exemple toutes les 48h est affaire de cas individuel.
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X - CONTRE — INDICATIONS

1) Contre-indications absolues

- Antécédents de thrombocytopénie sous nadroparine ou sous une autre héparine,

fractionnée ou non : l'utilisation est a éviter chaque fois que possible.

- Manifestations ou tendances hémorragiques, liées a des troubles de I'némostase
(les CIVD peuvent étre une exception a cette régle, lorsqu'elles ne sont pas lices a un

traitement par 'héparine).
- Les lésions organiques susceptibles de saigner.

- Endocardite bactérienne aigué en dehors de celle survenant sur prothése

mécanique.
- Hypersensibilité aux héparines

2) Contre-indications relatives

Insuffisance rénale sévére, accident  vasculaire cérébral hémorragique,
hypertension artérielle non contrdlée, associations avec I’aspirine, les AINS, le dextran,

la ticlopidine.
XI - EFFETS SECONDAIRES

Les préparations d’héparines actuetlement disponibles sont plus pures que celles
utilisées il y a 25 ans et ne provoquent que trés rarement des réactions allergiques ou
immunologiques (frissons, fiévre, urticaire, choc anaphylactique), les effets indésirables

les plus observés sont les hémorragies et les thrombopénies induites par les héparines.
1) Les hémorragies [65]
Elles représentent la complication la plus fréquente, environ 4 4 5 %. Le risque

hémorragique est d’une part lié & I"intensité du traitement et 4 son retentissement sur la
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coagulation plasmatique, les fonctions plaquettaires et la perméabilité capillaire et
d’autre part, il existe surtout chez des malades affectés de Iésions anatomiques locales
notamment traumatisme, chirurgie récente mais aussi chez Iinsuffisant rénal et lors de

la prise d’antiagrégant plaquettaire.

L incidence des accidents hémorragiques est néanmoins minimisée par le respect
des doses, des régles d’utilisation avec interdiction de recourtr a des techniques
invasives, la connaissance des interactions médicamenteuses et des modalités de
surveillance biologique du traitement anticoagulant. Le risque est accru en cas
d’administration intraveineuse discontinue. La slreté des voies sous-cutanée et
intraveineuse continue semble équivalente malgré une majoration souhaitable de I’ordre
de 20% de la premiére dose administrée par voie sous-cutanée par rapport a la voie
intraveineuse. Le moindre degré de sulfatation des HBPM, leur masse moléculaire plus
faible et leur moins grande affinité de liaison du facteur Von Willebrand leur

permettraient de provoquer moins d’hémorragies en I’absence d’un éventuel surdosage.

En cas de surdosage, une dose de sulfate de protamine est administrée [39],
celle-ci doit tenir compte des recommandations des laboratoires pharmaceutiques mais
aussi des résultats des contrdles de TCA ou d’héparinémie demandés en urgence. La
protamine est un polypeptide polycationique comportant environ 67% d'arginine. Elle
forme un précipité avec I'héparine et neutralise l'action anticoagulante de I'héparine,
mais elle neutralise mieux les effets de I'héparine standard que ceux des HBPM. Elle
existe sous forme de solution injectable, & administrer lentement par voie intraveineuse
et est aussi utilisée dans les préparations d'insuline & effet prolongé car elle forme avec

I'insuline un complexe qui, aprés injection, libére progressivement l'insuline.
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| | PROTAMINE FOURNIER® Inj
- Protamine
| . PROTAMINE ROCHE® Inj

Le sulfate de protamine neutralise complétement:

- les effets anticoagulants de I'héparine non fractionnée (Img de protamine pour

100UI d’HNF)

- Pactivité anti-Ila mais incomplétement 1’activité anti-Xa des HBPM (1mg pour

100UI anti-Xa ¢’ HBPM)

La contribution respective de ces deux activités au risque hémorragique induit
par un surdosage est mal connue. Il est donc plus difficile de neutraliser une HBPM
qu’une HINF. Les doses de sulfate de protamine recommandées sont identiques a celles
qui sont utilisées pour I’héparine non fractionnée. Les injections de sulfate de
protamine peuvent toutefois provoquer des accidents avec bradycardie et hypotension et
il faut mettre en balance ce risque d’intolérance par rapport au risque hémorragique réel
des héparines. L’intolérance a la protamine est plus rare lorsque celle-ci est administrée
en perfusion lente de 10 minutes, en outre, une allergie au poisson peut &ire prédire cette

intolérance.
2) Les thrombopénies induites par les héparines.

Décrite en 1970, la thrombopénie induite par I’héparine (TIH) reste une
complication pas toujours bien connue des cliniciens en raison de sa fréquence et d’une

expression c¢linique trompeuse. It existe deux types de thrombopénies 4 "héparine:
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- TIH I ou thrombopénie de type I

Bénigne, fréquente, apparaissant dés les premiers jours du traitement (j1 a j4 ),
entrainant une diminution modérée des plaquettes qui restent cependant en regle
toujours au-dessus de 100000/mm3, et qui va disparaitre malgré la poursuite du
traitement sans entrainer de complication. Cette TIH I serait liée & un effet proagrégant

de I’héparine en présence d”ADP.

- TIH I ou thrombopénie de type 11

Rare, grave parfois mortelle, d’apparition retardée en régle aprés le Seme jour
(ou avant si traitement antérieur), caractéris¢ par une diminution des plaquettes en
dessous de 100000/mm3 ou une diminution d’au moins 40% par rapport a la valeur
préalable avant la mise sous héparine. Le diagnostic de TIH est plus vraisemblable si
elle est accompagnée de manifestations thrombotiques: thromboses artérielles (rares) et
thromboses veineuses (plus fréquentes et séveéres et compliquées d’embolie pulmonaire

[66]) voire aussi de CIVD typique [65,67].

Le diagnostic clinique est toujours difficile & affirmer, 1l est donc nécessaire de
confirmer le diagnostic par des tests biologiques. En effet, les TIH sont associées a des
anticorps de classe IgG dirigés contre le complexe héparine-FP4 et qui activent les
plaquettes ainsi que le revétement endothélial vasculaire en présence d’héparine ou
d’oligosaccharides sulfatés en générant une importante quantité de thrombine a P’ origine
de la consommation des plaquettes et des manifestations thrombotiques. Ces anticorps

sont détectés dans le plasma des malades a PPaide de:

- Tests fonctionnels: recherche d’une activation plaquettaire induite par le plasma

en présence d’héparine (tests d’agrégation plaquettaire), peu sensibie mais spécifique.
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- Tests immunologiques: mise en évidence de la présence d’anticorps contre le

FP4 (tests ELISA, sensible mais spécificité imparfaite) [68].

Il est indispensable d’effectuer les deux tests afin d’affirmer le diagnostic de TIH.

Dés les signes cliniques, I'arrét traitement est impératif sans attendre les
résultats des tests biologiques, il est préférable de prescrire un traitement
antithrombotique de substitution en évitant les antivitamines K qui majoreraient le
risque thrombotique, I’aspirine qui serait inefficace, il existe deux possibilités

thérapeutiques:

* Le danaparoide ORGARAN® utilisable en sous-cutanée en I’absence de thrombose
ou intraveineuse continue en présence de thrombose avec pour 10% de patients une
réactivité croisée des anticorps vis 4 vis du danaparoide. Du fait de la rareté des

réactions croisées, il a été utilisé avec succés en substitution a I’héparine [69].

= La lépirudine REFLUDAN® obtenue par génie génétique et utilisable lorsque la TIH
est associée a une thrombose, administrée par voie intraveineuse continue avec une
surveillance biologique délicate. Elle s'élimine en grande partie par le rein et sa
posologie doit étre réduite en cas d'insuffisance rénale. Il en est de méme d’une

antithrombine de syntheése, TARGATROBAN®.

» Un venin défibrinant «Arvin» (laboratoire Knoll) a été utilisé avec succes en

remplacement de P’héparine en chirurgie cardiaque avec circulation extracorporelle {7].

Chez un malade avant un antécédent de moins de trois mois de TIH, la
prescription d’héparine doit étre évitée, si un traitement anticoagulant est nécessaire, le
danaparoide est un choix possible avec une surveillance rigoureuse de la numération

plaquettaire 4 cause du risque faible mais réel d’allergie croisée. En cas de thrombose,
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la lépirudine peut également étre utilisée, elle ne provoque pas d’allergie croisée avec
I’héparine. Au-dela de 3 mois aprés une TIH, la disparition des anticorps initialement
présents sera vérifiée par le test ELISA et lutilisation d’une héparine est alors
envisageable mais uniquement pour une durée de traitement tres courte de 3 a 5 jours en
préférant une HBPM, et avec un relais précoce par une antivitamine K. Il est
indispensable d’attendre que la numération plaquettaire soit corrigée avant d’effectuer

un relais par AVK.

3) Cas de la femme enceinte

L’ héparine calcique présente plusieurs inconvénients:

- la nécessité de plusieurs injections quotidiennes,

- les risques d’ostéoporose, d’hypoaldostéronisme, de thrombopénic, d’intolérance
locale. Il faut insister sur le fait que ces risques généraux sont particulierement fréquents
chez la femme enceinte. Pour insister sur le risque d’ostéoporose qui du fait de la
prolongation du traitement (9 mois) et de I’ostéoporose "physiologique” de la grossesse
atteint toutes les femmes pour aller jusqu’au tassement vertébral dans une forte

proportion. Ces risques sont beaucoup plus faibles avec les HBPM.

C’est la raison pour laquelle devant I'efficacit¢ des HBPM (démontrée dans
toutes les indications en dehors de la grossesse) de nombreux prescripteurs se sont

tournés vers cette alternative thérapeutique.

XII - CONCLUSION

Les HBPM sont des anticoagulants de plus en plus utilisés pour prévenir et
traiter phlébites et embolies pulmonaires dans des situations a risque : alitement

prolongé, chirurgie... Cette classe de médicaments présente I'avantage de s'administrer
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en une seule injection quotidienne sous-cutanée, 4 dose constante. Un net progres part
rapport aux héparines classiques, qui nécessitent une perfusion continue ou plusieurs
injections par jour. Les HBPM ont pris la quasi-totalit¢ du marché des héparines, on
rappelle aussi que ces molécules sont moins allergisantes que les héparines classiques.
Cela a démocratisé le traitement des phlébites, dont beaucoup sont matntenant prises en
charge en dehors de I'hdpital. Ces produits ne sont pas si inoffensifs, d'autant que la
démocratisation est telle que les garde-fous ne sont plus toujours respectés. Pres de cing
millions de patients seraient ainsi traités chaque année par HBPM, le plus souvent dans
un cadre de prévention. En général, pour des patients qui le nécessitent, un relais par
antivitamines K est envisagé. Ce sont des anticoagulants en comprimés destinés a une
prescription au long cours, elles impliquent une surveillance assez contraignante par des

prises de sang,
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B - LES ANTIVITAMINES K (AVK)

Bien que Pexpérience des traitements préventifs des accidents thrombotiques par
les antagonistes de la vitamine K ou antivitamines K (AVK) date maintenant de plus
d’un demi-siécle, leur maniement reste souvent encore délicat. Leur mode d’action et
les différentes étapes de leur métabolisme sont bien connues avec une excellente
absorption digestive, une importante fixation & 'albumine plasmatique et seule la
fraction libre (< 3% ) est biologiquement active, Ces composés bloquent la formation
hépatique de résidus y-carboxyglutamiques médiée par une carboxylase vitamine K
dépendante et induisent la génération de facteurs de la coagulation décarboxylés ou
PIVKA (protéines induites par I’absence de vitamine K} non fonctionnels. L utilisation
d’une dose de charge est inutile voire dangereuse et ’effet biologique est obtenu aprés
un délai dépendant en faible partie de la molécule utilisée, de sa posologie et surtout de

la demi-vie des facteurs de la coagulation vitamine K dépendants.

Le probléme du choix de 'AVK est fréquemment soulevé et P"option d’un
produit & durée d’action longue ou intermédiaire permettrait une hypocoagulation plus
ou moins stable avec une modification éventuelle du risque hémorragique, celui ci est
de mieux en micux évalué grice a I’appréciation de I'indice de sévérité hémorragique et
de ’estimation de la durée du trattement assurant le bénéfice thérapeutique attendu. La
résistance aux AVK n’est pas exceptionnelle, il faut prendre soin d’éliminer les
nombreuses causes d’interférences alimentaires et médicamenteuses, de s’assurer de la
prise effective du médicament par son dosage plasmatique et de Pinfluence sur les
facteurs de la coagulation. L’incidence du risque hémorragique est plus faible depuis
une dizaine d’années liée principalement a |’utilisation plus large de PINR (Rapport
International Normalisé, dérivé du temps de Quick) & des niveaux d’hypocoagulation

moindre, au respect des contre-indications, a I’éducation et la compliance du patient.
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Les médicaments qui modifient la coagulation agissent sur divers facteurs de la

voie commune. Ils agissent soit sur la synthése de ces facteurs, soit sur leurs effets.

1 - RAPPEL SUR LA VITAMINE K [70]

Depuis sa découverte par Dam, la vitamine K (k pour coagulation en allemand)
est associée a la physiologie de la coagulation plasmatique et désigne un ensemble de
substances ayant une structure chimique et des propriéiés biologiques communes avec
un noyau naphtoquinone (2-methyl-1-4naphtoquinone) substitué¢ en position 3 soit par
une chaine phytyl(phytoménadione ou vitamine K1) soit par des résidus phenyl
(ménaquinone ou vitamine K2) ou substitué par un hydrogene (ménadione ou vitamine
K3). Seule la vitamine K1 (figure 3) dont la dénomination est phytoménadione,

phylloquinone ou encore phytonadione, est utilisée.

o Vitamine ol ou plhotomdnadione

Figure 4: Ia vitamine K1
La vitamine K est une vitamine essentielle largement présente dans les végétaux
(légumes), en moindre quantité dans les tissus animaux, il existe également une
production endogéne de vitamine K a partir des bactéries intestinales. La vitamine k est

liposoluble. Sa concentration plasmatique est faible.

Son absorption se fait au niveau de ’entérocyte en présence de sels biliaires. Elle
est utilisée principalement par le foie. Elle est éliminée sous forme oxydée ou

glycuronée dans les urines et les selles. Les besoins quotidiens sont de "ordre de 4 mg.
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- Cvycle de la vitamine K, carboxvlase vitamine K dépendante

Gila

Figure 5: cycle de la vitamine K.
Aprés son ingestion, la vitamine K est transformée dans I’hépatocyte en vitamine
K hydroquinone (vitamine KH2) par une vitamine K réductase. La carboxylation
s’effectue en présence d’oxygeéne, de dioxyde de carbone et de vitamine K réduite
(KH?2). La vitamine K réduite est oxydée au cours de la réduction et sa régénération par
une époxyde réductase et une NADPH-quinone-réductase, appelée aussi diaphorase, est
nécessaire & la poursuite de la réaction. La réduction fait intervenir des groupes

« thiols ». Les AVK inhibent la réduction de la vitamine K réduite.

Les protéines ainsi carboxylées interviennent dans la coagulation et la

minéralisation ossecuse.

Les facteurs vitamine K dépendants sont:

- les facteurs procoagulants: Le facteur Il (prothrombine), le facteur X (facteur de

Stuart), le facteur VII (proconvertine) le facteur IX (antihémophilique B).
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- les facteurs anticoagulants: la protéine C; la protéine S; I’ostéocalcine qui intervient
dans la minéralisation osseuse en se fixant sur le calcium de I’hydroxyapatite. Elle n’est

pas d’origine hépatique mais osseuse.

L’ensemble de ces facteurs (4 ’exception de la protéine S) sont des précurseurs
d’enzymes sériques protéases possédant de nombreuses analogies structurales. La
ycarboxylation permet en présence d’ions calcium, la fixation de ces protéines au niveau
des phospholipides membranaires et la constitution de complexes (tenase,
prothrombinase) indispensables soit a la génération de thrombine soit a sa régulation ce.
Chacun de ces facteurs de coagulation se caractérise par un taux de synthése et de

catabolisme, et par une demi vie trés variable.

- Utilisation

La vitamine K est administrée sous forme de vitamine K1. Elie est indiquée dans

les troubles hémorragiques liés a une déficience:

- Chez ie nouveau-né ou la déficience en vitamine K est due au mauvais passage
transplacentaire de la vitamine, & |’absence de microorganismes intestinaux, a
I’existence d’un systéme hépatique immature pour permettre la régénération de la
vitamine K réduite et aussi aux faibles quantités des vitamine K dans le lait maternel. La
vitarmine K est administrée par voie orale en prévention du risque hémorragique et par

voie intramusculaire si des facteurs de risque particuliers existent.

- Chez la femme enceinte traitée par un médicament inducteur enzymatique, ot elle est
prescrite dans les quinze derniers jours précédant I’accouchement pour éviter une

hémorragie par hypoprothrombinémie.
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- En cas de troubles hépatiques comme 1’insuffisance hépatique sévére ou I’ictére par

rétention entrainant une absence de sels biliaires dans I’ intestin.

- En cas de surdosage en AVK pour antagoniser les effets de ces derniers.

- spécialité commercialisée:

1

|

[
[ i
g ou phytoménadione | Cp, amp buv et inj

| Vitamine K, | VITAMINE Ky ROCHE ® |

De fortes doses de vitamine E et A ont un effet antivitamine K et peuvent
favoriser le saignement. Les antibiotiques en détruisant partiellement la flore intestinale
réduisent la production de vitamine K. Des résines comme la cholestyramine peuvent

réduire I’absorption de la vitamine K.

2 - LES ANTIVITAMINES K

I- HISTORIQUE

Les antagonistes de la vitamine K ou antivitamines K ont été découverts plus de
vingt ans aprés I’héparine. Durant ’hiver 1921, au Canada, une nouvelle maladie
hémorragique apparut parmi les bovins qui avaient consommé du «mélilot» avari€,
plante de la famille des fabacées, qui avait ét¢ stockée en silo. En 1939, K.P.Link et ses
collaborateurs identifierent I’agent responsable, le dicoumarol (3.3-méthylene-bisa-
hydroxycoumarine) ou «melitoxine». Par la suite, des centaines de dérivés hydroxy-

coumariniques ont été synthétisés dans son laboratoire et notamment la warfarine.

Les antivitamines K sont actuellement les sculs médicaments anticoagulants actifs
par voie orale. On les classe selon leur structure chimique ou selon leurs propriétés

pharmacocinétiques.
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If - STRUCTURE ET PHARMACOCINETIQUE [7]

1) structure

Les AVK sont des composés organiques de faible poids moléculaire dérivés de:

- La 4-hvdroxycoumarine

» Les mono coumarines: warfarine, acénocoumarol, tiocoumarol

CH  CHLOCH,

Warfarine ou cowmadine

S R B NP «

o | & et
i LN }
I L ¥
o P
3, ol T e P N N
N e "--.__;:-- e e "
R b,

CH  CHLOCH;

Swénocomaroel Phemind ione

Figure 6: molécules d’antivitamines K.

» Les bi coumarines: Biscoumatate d’éthyle

- L’indiane-1.3-dione: Phénindione, fluindione, bromindione

2} Absorption et passage plasmatique

Les antivitamines K sont administrés par voie orale et leur absorption digestive est
rapide et compléte en deux heures, leur biodisponibilité est excellente (tableau 9). La
liaison aux protéines plasmatiques est assurée essentiellement par I’albumine et elle
varie de 90 4 99% selon les AVK. Cette liaison est toujours de forte affinité. Elle est
dite restrictive car elle retient le médicament dans I’espace de diffusion de la protéine

qui le lie et ainsi empéche toute distribution massive dans les tissus.
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Cet aspect restrictif de la Haison est authentifié par le petit volume apparent de

distribution des AVK, 0. Hitre/kg proche de 1’albumine.

Seule la forme libre plasmatique est active car seule diffusible dans les
hépatocytes, toute modification de la concentration plasmatique d’albumine va donc
modifier ’intensité de I’effet attendu. C’est en particulier, le cas des hypoalbuminémies
qui, en augmentant la fraction libre plasmatique, potentialisent les effets de la dose
administrée. On recommande dans ce cas de diminuer les doses d’AVK dans les mémes

proportions que ’albumine.

Les concentrations plasmatiques des AVK sont relativement élevées et tout
déplacement de la forme liée, méme partielle, peut entrainer une augmentation

significative de ’effet anticoagulant.
3) Métabolisme et élimination

Les transformations métabolicjues sont hépatiques avec une dégradation par les

enzymes microsomiales (monoxydases et conjuguases).

L’élimination des métabolites hydroxylés et comjugués, le plus souvent sous

forme inactive, est principalement urinaire.

Les AVK passent la barriere placentaire et ils peuvent entrainer un effet
tératogene au premier trimestre avec un risque hémorragique chez la mere et le foetus
durant la grossesse. En revanche, leur concentration dans le lait est trés faible (car la
Haison plasmatique est restrictive) de sorte que les auteurs anglo-saxons ne contre-

indiquent pas ce traitement en cas d’allaitement.
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AVK liaison demi vie (It} plasmatique durée
protéique daction(h)
Phénylindanedione 90% 5-10 24.48
dérivés {(Pindione®)
l'indanedione Fluindione 95% 30 48
(Préviscan®)
Acénocoumarol 97% 8-9 36-48
(Sintrom®)
Biscoumacétate d'éthyle o0% 2,5 24-48
dérivés {Tromexane®)
coumariniques Tioclomarol 95% 24 48-96
(Apegmone®)
Warfarine 97% 35-45 96-120
(Coumadine®)

Tableau 10: pharmacocinétique des AVK.

III - MODE D’ACTION DES AVK

Le cycle de la vitamine K dans les microsomes hépatocytaires fait intervenir une
carboxylase, une époxydase-réductase et des quinones-réductases. Les protéines de la
coagulation renferment 10 & 13 résidus carboxyglutamates (Gla) a Dextrémité
aminoterminale. La vitamine K permet la carboxylation de I’acide glutamique en acide
yearboxyglutamique. Cette transformation est un préalable indispensable a la formation
de ponts calciques nécessaires a ’amarrage de ces facteurs aux phospholipides
plaquettaires, site catalytique des réactions de coagulation [70]. En I'absence de
vitamine K, les protéines synthétisées seront hypo ou acarboxylées et elles ne seront

plus fonctionnelles. Elles ont été appelées PIVKA ( Hemker1963 ): Protein Induced by

Vitamin K Absence or Antagonists.

Les AVK bloquent le cycle de la vitamine K en agissant sur P’époxyde
réductase et en inhibant la quinone réductase responsable de la transformation de la
vitamine K époxyde (KO) en vitamine K quinone. Il y a donc accumulation de vitamine
K époxyde dans le sang en cas de traitement. L’effet biologique est fonction de
I’abaissement des taux de ces protéines plasmatiques sous leur forme fonctionnelles en

rapport avec leurs demi vies respectives:

-77 -




Facteurs
plasmatiques Demi vies
facteur I 60 heures
facteur VII 4 heures
facteur IX 12 a 24 heures
facteur X 40 heures
Protéine C 6 heures
protéine S 60 heures

Tableau 11: demi vie des facteurs plasmatiques

Au début du traitement par AVK, la diminution précoce et rapide des taux de

protéine C peut donc induire un état d’hypercoagulabilite transitoire justifiant

’association initiale 4 un traitement héparinique. L’état d’équilibre est généralement

atteint en trois ou quatre demi vies soit 4 a 5 jours.

IV -SPECIALITES COMMERCIALISEES EN FRANCE, PRINCIPES

ACTIFS, FAMILLES PHARMACOLOGIQUES

Famille Dénomination commune Nom commercial
pharmacologique internationale
Coumarinique acénocoumarol SINTROM 4 mg, comprimé quadrisécable
MINISINTROM 1 mg, comprimé sécable
warfarine COUMADINE 2 mg comprimé sécable
COUMADINE 10 mg comprimé sécable
tioclomarol APEGMONE 4mg, comprimé sécable
Indanedione fluindione PREVISCAN 20 mg, comprimé sécable
phénindione PINDIONE 50mg, comprimé sécable

Tableau 12: AVK commercialisés en France.
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V- POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION

Depuis leur découverte, les AVK sont les médicaments les plus utilisés dans la
prévention et le traitement des accidents thromboemboliques. Compte tenu de la gravite
de la pathologie thrombotique, de la longue durée du traitement, et de la gravité de

certains accidents hémorragiques, une telle prescription exige des précautions strictes:

Un interrogatoire et un examen clinique attentifs sont indispensables 4 la
recherche de contre-indications. L’interrogatoire analysera plus particuliérement les
antécédents hémorragiques (gynécologiques, obstétricaux, chirurgicaux, etc.) il
dépistera les risques d’interactions médicamenteuses. 1l faut également s’assurer que le
comportement psychologique du sujet et son environnement familial permettront un

suivi satisfaisant du traitement et des controles.

Un bilan d’hémostase écartera une contre-indication biologique: temps de
céphaline activé (TCA), temps de Quick (TQ), numération plaquettaire. La

détermination du groupe sanguin parait souhaitable.

1) Choix d’une molécule AVK

Les AVK sont classés selon leur demi-vie plasmatique et leur famille chimique.

1-1- Choix selon la demi vie:

Une distinction importante peut étre faite en fonction des propriétés
pharmacologiques des différents AVK. On distingue, assez arbitrairement, des
antivitamines K 4 durée de vie courte (demi-vie d’élimination <12 heures) et & demi-vie
Jongue (demi-vie d’¢élimination >24 heures). Il y a peu d’arguments pour penser qu’un

AVK a demi-vie courte sera plus rapidement efficace qu’un AVK a demi-vie longue,
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puisque Ia latence d’action est surtout li¢e a la demi-vie des facteurs de la coagulation.
En revanche, le degré d’inhibition de la synthése dépend de la concentration d°’AVK (et
de vitamine K) présent, qui varie en fonction de la posologie et de la pharmacocinétique

de chaque AVK.

La posologie d’équilibre est peut étre plus rapidement trouvée avec un AVK a
demi-vie courte, mais I’équilibre est moins stable. Les AVK a demi-vie courte ont une
concentration plasmatique variable avec le nycthémére, ce qui entraine une variabilité
d’action. Ces variations concernent surtout les facteurs de coagulation a demi-vie courte
comme le facteur VII mais touchent peu le facteur 11, ce qui a probablement peu de

conséquence dans les faits sur "efficacité [71]. On distingue selon la demi-vie:

» courte: bicoumacétate d’éthyle TROMEXANE®: 2.5 heures

s Intermédiaire:- acenocoumarol SINTROM®: 9 heures

- phénylindanedione PINDIONE®:10 heures

« longue:- fluindione PREVISCAN®:30 heures

- warfarine COUMADINE®: 40 heures

» Voire trés longue phenprocoumone:MARCOUMAR®:160 heures, non utilis¢ en

France.

La réversibilité de I’action, qui inquiéte le plus les praticiens en cas de surdosage,
dépend en partie de la demi-vie d’¢limination du produit utilisé, mais aussi de la vitesse
de renouvellement des facteurs vitamine K-dépendants, donc de leur demi-vie propre, et

aussi de I’importance du surdosage. Cette réversibilité n’est donc que partiellement
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dépendante de la demi-vie propre du médicament, I'activité protongée du produit étant

facilement neutralisée par la vitamine K1.

Au total, pour des raisons de simplification du traitement et d’amélioration de la
stabilité, les AVK a demi-vie longue type COUMADINE® sont souvent conseiliés. Les
AVK a demi-vie courte peuvent étre préférés chez des patients a risque hémorragique

ou a sensibilité trés importante.

1-2-  Choix selon la famille chimique

[’avantage des indane-diones par rapport aux coumariniques est d’avoir une forte
affinité aux protéines plasmatiques, ce qui les rend moins sensibles a certaines
interactions médicamenteuses. Leur inconvénient est d’é&tre parfois incriminés dans des

accidents immuno-allergiques a traduction hématologique, rénale ou hépatique.

L’avantage des dérivés coumariniques est leur bonne tolérance, méme si les
interactions médicamenteuses sont un peu plus marquées (urticaire prurit, réversibles a
1’arrét immédiat du traitement). En outre, on dispose de peu d’études internationales sur
les indane-diones et les grands essais thérapeutiques ont essentiellement concerné la

warfarine.

Fn France, la fluindione est de loin I'AVK le plus prescrit (77%), devant
J'acénocoumarol (16%), la warfarine ne représentc que 3 & 5% des prescriptions alors

qu'etle est l'antivitamine K le plus utilisé dans les pays anglo-saxons {72].

2) Mode d’administration

Les AVK sont administrés par voie orale.
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3) Rythme d’administration

Ces médicaments peuvent étre administrés en une ou deux prises(pour des
molécules & durée d’action courte) par jour & 12 heures d’intervalle. En cas de prise
unique, il est préférable que la prise ait lieu le soir, afin de pouvoir modifier la

posologie dés que possible aprés les résultats de I'INR.
4) Choix de la dose

La dose de charge est d’une maniére générale déconseillée. Elle est pourtant
théoriquement possible et permettrait d’obtenir un effet anticoagulant plus rapide. Mais
elle est considérée comme potentiellement dangereuse. L’introduction d’un traitement
AVK sans couverture par I’héparine pendant les premiers jours n'est envisageable que
dans quelques cas (fibrillation auriculaire stable). En pratique, la dose de charge ne se
justifie pas lorsque les AVK sont utilisés en relais d’une héparine car il n’y a alors pas
de nécessité de générer rapidement une hypocoagulabilité mais seulement de la
poursuivre avec un autre médicament. Il est donc préférable de débuter par une dose
moyenne connue et spécifique pour chaque AVK. En raison d’une importante
variabilité interindividuelle, la posologie d’antivitamine K est strictement individuetle.
La dose initiale, toujours probatoire, doit &tre aussi proche que possible de la dose
d’équilibre. La dose initiale habituelle figure dans Ie tableau 13, elle doit étre adaptée en

fonction des résultats biologiques.

Chez les sujets & risque hémorragique particulier (poids <50kg, sujet age,

insuffisant hépatique), la dose est habituetlement plus faible,
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La surveillance biologique d’un traitement par AVK est indispensable et repose

sur 'INR. La dose d’équilibre sera déterminée en adaptant la dose initiale en fonction

de 'INR I’ajustement de posologie se fait par palier.

1 arrét des AVK est habituellement progressivement sur 3 4 4 semaines. L’intérét

théorique d’un arrét progressif est de limiter un éventuel effet “rebond”

d’hypercoagulabilité soupgonné dans certaines études sur des tests biologiques, mais

jamais démontré cliniquement. Cet arrét progressif ne saurait donc étre recommandé

systématiquement. Le vrai probléme est plus probablement de définir & quel moment

arréter les AVK chez un patient donné.

SINTROM 4 mg,

dose initiale : 4 mg (1 comprimé & 4 mg )
ajustement : palier de 1 mg (soit 1 comprimé & 1 mg ou 1/4 de comprimé a 4 mg)

MINISINTROM 1 mg,

dose initiale : 4 mg (4 comprimés 4 1 mg ou 1 comprimé & 4 mg)
ajustement : palier de 1 mg (soit 1 comprimé 4 1 mg ou 1/4 de comprimé 4 4 mg)

COUMADINE 2 mg,

dose initiale : $ mg (1/2 comprimé 4 10 mg ou 2 comprimés 1/2 4 2 mg)
ajustement : palier de 1 mg (1/2 comprimé a 2 mg).

COUMADINE 10 mg,

dose initiale : 5 mg (1/2 comprimeé a 10 mg)
ajustement : palier de 1 mg (1/2 comprimé & 2 mg)

APEGMONE 4 mg,

dose initiale : 4mg (I comprimé)
ajustement : palier de 1mg (soit 1/4 de comprimeé).

PREVISCAN 20 mg, dose initiale : 20 mg (1 comprime)
ajustement : palier de 5 mg (soit 1/4 de comprimé).
PINDIONE 50 mg, dose initiale : 25 mg (1/2 comprime)

ajustemnent : palier de 25 mg (soit 1/2 comptimé).

Tableau 13: posologie des AVK.[79]

-83 -




5) Utilisation chez le sujet 4gé et trés agé

Les AVK ne sont pas contre-indiqués chez le sujet agé, d’autant que le risque de
thrombose augmente avec [’dge. Cependant, certaines études [59] ont montré une
augmentation avec I’dge du risque hémorragique qui serait multiplié par 2. Le
traitement doit débuté par une dose plus faible. En effet, la dose moyenne d’équilibre
est plus faible chez le sujet 4gé que chez le sujet jeune, habituellement 2 & % de la dose.
De plus, il existerait chez les sujets de plus de 70 ans, une augmentation de sensibilite
aux AVK liée 3 une réduction de la clairance métabolique [73].Chez ces patients, il
existe souvent plusieurs pathologies lourdes associées, qui expliquent la multiplication
des traitements et qui induisent une augmentation du risque hémorragique. Le contexte
psychosocial va aussi intervenir dans 1’évaluation du risque. Lorsque les fonctions
cognitives sont altérées, 1’observance peut étre aléatoire. En effet, I'adhésion au
traitement, la capacité d’éducation et de prise en charge est particuliérement importante
avec les AVK: risque de prises muitiples ou d’oubli, baisse de la vigilance pour détecter
des signes avant-coureurs de saignement, alimentation trop riche ou trop pauvre en
vitamine, automédication de type salicylés ou anti-inflammatoires. Avec le
vieillissement, les chutes deviennent fréquentes et si le patient a une mobilité réduite,
des zones de compression ou des manipulations maladroites peuvent s observer;
I’apparition d’hématomes sera d’autant plus fréquente qu’il existe aussi une fragilité
vasculaire et endothéliale. Ces hématomes seront bien sir aggravés par tout traitement
anticoagulant et peuvent prendre des proportions dramatiques. Enfin, I"altération de la
fonction rénale est toujours présente et physiologique, par I’altération de la fonction
glomérulaire. Elle devra étre systématiquement recherchée par le calcul de la clairance
de la créatinine, surtout aprés 75 ans. L’expérience montre que cette fonction est trop

souvent surestimée chez les patients trés 4gés. Ceci conduit, pour éviter tout risque de
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surdosage, a la double recommandation d’une zone thérapeutique la plus faible possible

et d’une surveillance plus réguliére que chez "adulte [74].

6) Utilisation chez Penfant {75]

L’expérience des anticoagulants oraux  chez DPenfant demeure hmuitée.
Aujourd’hui encore, et en I’absence de résultats des études internationales en cours, les
recommandations concernant 1’utilisation des AVK en pédiatrie sont extrapolées des

recommandations chez I’adulte [75].

= COUMADINE® 2 mg et 10 mg: les posologies chez ’enfant reposent a la fois sur

Pexpérience pratique et des données issues des études en pédiatrie.

» SINTROM®/ MINISINFROM®/ PREVISCAN®: pour ces anticoagulants oraux,

les posologies reposent sur ’expérience pratique.

« PINDIONE®: aucune donnée sur I’usage pédiatrique de ces anticoagulants n’étant

disponible, utiliser une spécialit¢ pour laquelle des données existent.

La dose moyenne d’AVK est administrée per os, pour obtenir un INR cible &
Pétat d’équilibre entre 2 et 3 pour le traitement de la maladie thromboembolique
veineuse, et un INR entre 2.5 et 3.5 en cas de valve cardiaque mécanique. La dose doit

étre calculée en fonction du poids.

En raison du risque hémorragique potentiel, la prescription d’AVK doit étre
limitée au maximum pendant le premier mois de vie, qui est caractérisé par un statut
particulier vis & vis de la vitamine K. Les taux physiologiques des facteurs vitamine K-

dépendants peuvent étre voisins de ceux d’un adulte traité par AVK. Il est & noter que
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les doses d’AVK nécessaires pour obtenir un certain degré d’anticoagulation différent

selon 1°4ge de enfant.

Chez I’enfant de plus de 3 ans, la dose par kg de poids corporel est proche de celle
de I’adulte. En revanche avant I’dge de 1 an, la dose nécessaire rapportée au poids, est 2
a 4 fois supérieure, pour diminuer progressivement jusqu’a dge de 10 ans environ. Les
doses moyennes {en mg/kg/jour) 4 administrer per os pour obtenir un INR entre 2 et 3

sont proposées a titre indicatif dans le tableau suivant:

Spécialités | <12mois |12 mois-4 ans |4 ans-15 ans
Sintrom® 0.14 0.08 0.05
Previscan® 1.4 0.65a0.70 .37
Coumadine® 0.32 0.1020.20 0.09

Tableau 14: Doses moyennes d’AVK en pédiatrie, en mg/kg/jour

Le rythme d’administration (une ou deux fois par jour), la surveillance biologique
par 'INR et surtout ’adaptation de la dose au cours du temps sont effectués suivant les
mémes principes que chez I’adulte. Néanmoins, le fréquence de surveillance est plus
importante que chez l’adulte et seulement 10 a 22% des enfants peuvent étre
correctement équilibrés par une surveillance mensuelle, la fréquence moyenne de
surveillance chez ’enfant se situerait vers une fois par semaine. Chez le irés jeune
enfant, il faudra tenir compte de la particularité liée 4 Tutilisation de ce produit

(contrdle des prises, difficultés d’observances).

VI - SURVEILLANCE BIOLOGIQUE ET ADAPTATION POSOLOGIQUE _DES

AVK

1) Tests

Le test adapté est la mesure du temps de quick exprimé en INR.
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Généralement on recourt au temps de Quick (appelé taux de prothrombine). Bien
que simple dans sa réalisation, il pose des problémes de standardisation [76]. Les
résultats sont influencés par la nature du réactif (origine humaine ou animale) dont la
sensibilité a4 Pabaissement des facteurs vitamine K dépendants est variable. Par ailleurs,
plutét que de transformer les valeurs en pourcentage sur une courbe d’étalonnage, ce
qui entrainerait de nouvelles erreurs, est introduite la notion d’un rapport de temps
malade/témoin. Le temps de Quick est alors exprimé en INR (International Normalized

Ratio):
INR = [temps du malade/ temps du témoin]ISI
ISI: indice de sensibilité internationale du réactif

Des études cliniques [77] ont confirmé I'intérét de ce mode d’expression
recommandé par le comité international de thrombose [78] et d’hémostase et par le
groupe frangais d’hémostase. Elles doivent &tre confirmées par les résultats du contrile
national de qualité car trois inconvénients persistent: la qualité du témoin influence le
temps, I'influence de fa technique de mesure de temps et I’imprécision dans le calcul du
coefficient ISI. La plupart des réacﬁfs sont rendus artificiellement insensibles a
I’héparine, ce qui facilite la surveillance biologique du relais héparine-AVK. I existe
des appareils permettant au patient de doser lni-méme son INR, comme un patient

diabétique sa glycémie. Ces appareils ne sont pas encore commercialisés en France.

Le temps de Quick permet d’explorer les facteurs II, VII, X qui sont déprimés par
les antivitamines K. Le facteur IX, lui aussi déprimé par les antivitamines K, n’est pas
exploré par le temps de Quick. En dehors de tout traitement par AVK, 'INR d’un syjet

normal est de 1, sous AVK, il doit &tre compris entre 2 et 4.5 selon les cas (voir tableau
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14). Dans tous les cas, un INR supérieur a 5 est associé & un risque hémorragique

excessif.

Remarque; Autres tests

Le dosage amidolytique du facteur X est plus aisément standardisable et donne
des résultats corrélés au temps de Quick. Malheureusement, il n’est pas adapte a la

surveillance de I’induction du traitement et ne peut pas, actuellement, étre recommande.

Le temps de céphaline activé est peu sensible & I’abaissement des facteurs
vitamine K dépendants avec cependant une variabilité des réactifs. Il garde sa place

dans le relais héparine-AVK.

2) Rythme des contrdles biologiques {79}

Le premier contrdle doit s’effectuer dans les 48 +/- 12 heures apres la premiere
prise d’antivitamine K pour dépister une hypersensibilité individuelle: un INR supérieur

a 2 annonce un surdosage a 1’équilibre et doit faire réduire la posologie.

Le deuxiéme contrdle s’effectue en fonction des résultats du premier INR, pour
apprécier 'efficacité anticoagulante selon les cas entre 3 a 6 jours aprés la premiére
prise. Les controles ultérieurs doivent étre pratiqués tous les 2 4 4 jours jusqu’a
stabilisation de I’INR, puis avec un espacement progressif jusqu’a un intervalle
maximal de un mois. L’équilibre du traitement n’est parfois obtenu qu’aprés plusieurs

semaines.

Aprés un changement de posologie, le premier contrdle doit étre fait 2 & 4 jours
aprés une modification de dose, les contrbles doivent étre répétés jusqu’a stabilisation

tous les 4 & 8 jours. Par contre, toute modification de régime alimentaire toute
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modification de traitements associés, s’ils interagissent avec les AVK, nécessitent des

controles les premiéres semaines.

3) Recommandations pour PINR et durée de traitement |79]

Les zones thérapeutiques et durée de traitement conseillées sont précisées dans le
tableau ci-aprés, en fonction des principales situations. Elles sont conformes aux

recommandations actuelles frangaises et internationales [80.81.82}:
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Recommandations

INDHCATIONS INR- durée de traitement
Prévention des  complications thrombo-
emboliques  artérielles et veineuses des

cardiopathies emboligénes, dans les situations
suivantes

" Fibrillations auriculaires
- <65 ans avec facteurs de risque(HTA, accident
cérébral  ischémique, insuffisance cardiaque,

diabéte, rétrécissement mitral), si pas de facteurs de
risque, ta prescription d’aspirine est recommandée.

- 65475 ans

- > 75 ans aprés évaluation soigneuse du
rapport bénéfice/risque
" Valvulopathies mitrales

(rétrécissement mitral) si facteurs :dilatation d
P’oreillette et/ou image de contraste spontané décelé
en échographie transoesophagienne et/ou thrombus
intra-auriculaire gauche a ’échocardiogramme,
. Prothéses valvulaires
- prothéses mécaniques en position mitrale
- prothéses mécaniques en position aortique
avec autre facteur de risque embolique
{dysfonction ventriculaire gauche sévére,
antécédent thromboemboligue, FA)
sans autre facteur de risque
- prothéses mécaniques en position tricuspide
- prothéses biologiques
infarctus du myocarde
Prévention des complications thromboemboliques
des infarctus du myocarde compliqués
" Prévention de la récidive d’infarctus du
myocarde en cas d’intolérance & I’aspirine

cible 2.5; INR 2 4 3, & vie ou tant que dure la
fibrillation auriculaire

cible 3.;INR 3 4 4.5; avie

cible 3.7: INR 3 34 4.5; a vie
cible 3.7: INR 3.4 4.5; 3 vie

cible 2.5; INR 24 3; a vie
cible 2.5; INR 2 4 3; avie
cible 2.5; INR 2 4 3; 3 mois
cible 2.5; INR 2 4 3;1 4 3 mois

cible 2.5; INR 2 4 3; & vie

Traitement des thromboses veineuses et de
I’embolie pulmonaire et la prévention de leur
récidive, en relais de héparine

cible 2.5; INR 2 4 3; 3 4 6 mois ou plus si
persistance du risque thromboembolique

Prévention des thromboses veineuses et de
Pembolie pulmonaire en chirurgie de hanche

cible 2.5; INR 243
Durée en fonction
thromboembolique

du risque

Prévention des thromboses

faibles doses)

sur cathéters(a

INR ne doit pas étre modifié, pas de contrdle
sauf'a j 8 pour éliminer une hypersensibilité

Tableau 15: Indications des AVK et Recommandations pour ’INR.

4) Relais de ’héparinothérapie [83]

L’introduction des AVK en relais d’une héparinothérapie implique une période de

chevauchement dont la durée (fonction de la molécule AVK, de la dose et de la

sensibilité du patient), de ’ordre de trois a six jours, n’est pas exactement prévisible. Ce
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chevauchement nécessite une surveillance biologique accrue. Il semble que I’ utilisation
dF’AVK & demi-vie longue (COUMADINE®, PREVISCAN®) soit préférable en
raison d’une stabilit¢ de I’anticoagulation sur les 24 heures, ce qui permet une
monoprise quotidienne du médicament (probable garant d’une meilleure observance et

d’une baisse du risque d’erreur).

La dose initiale correspond en régle 4 un comprimé d’AVK sauf pour la
COUMADINE® ou la dose initiale est comprise entre 5 et 10 mg. L’augmentation de la
dose initiale accélére un peu P’atteinte de 1’état d’équilibre. I vaut mieux éviter les

doses de charge qui favorisent les nécroses cutanées.

L’INR effectué avant la mise en route du traitement est répété toutes les 48 heures
jusque vers le quatriéme — sixiéme jour. L’héparinothérapie maintenue & dose efficace
peut étre arrétée quand I'INR est dans la fourchette thérapeutique deux jours

consécutifs.

L’héparine peut augmenter PINR et une Iégére réduction peut étre observée
lorsqu’elle est arrétée. Le contrdle de 'INR est ensuite répété deux fois par semaine
puis espacé si une bonne stabilité est obtenue. Un INR trop bas fait augmenter la dose
d’AVK par quart ou demi comprimeé, un INR trop élevé fait diminuer la dose dans les

mémes proportions avec dans les deux cas un contrdle quatre a cing jours aprés.

5) Organisation générale de la surveillance.

Le patient doit étre informé des risques de ces traitements. Il est souhaitable que
les informations soient reportées sur un carnet de traitement délivré au patient sur lequel
il notera les dates des contrbles et leurs résultats, les modifications de posologie, les

modifications des traitements associés. Le patient doit €tre apte & assurer le suivi
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clinique et biologique de son traitement. L’introduction ou I’arrét de tout meédicament

associé aux AVK nécessite un controle biologique dans les huit jours.

Surveillance d’un malade traité par AVK et devant subir un acte chirurgical

Certains actes peuvent étre réalisés sous AVK 2 la condition que PINR ne soit pas
trop augmenté par rapport au risque hémorragique (tableau 15). Lorsqu’il faut
interrompre le traitemeni AVK, on mettra en route, de fagon temporaire, une
héparinothérapie. Elle peut étre administrée dés que PINR a atteint une valeur proche de
2. Si 'intervention est urgente, on powrre administrer le KASKADIL® (concentré de
facteurs vitamino-K dépendant), I’AVK est arrété et une prophylaxie par héparine mise
en place. L’apport en vitamine K est a éviter car il entrainera lors de la reprise de

I’ AVK, un état de résistance prolongée.

Manceuvre envisagée INR conseillé
Gastroscopie <1.5
Arthroscopie/ biopsie
Thorascoscopie
Implantation du pacemaker
Artériographie carotidienne <2

Biopsie ostéo-médullaire,
Biopsie musculaire
Ponction lombaire

Ponction sternale, d’ascite <2.5
Extraction dentaire

Tableaun 16: INR conseillé par Loeliger lors de diagnostics invasifs et interventions
chirurgicales minimes, [84]

VII- INDICATIONS THERAPEUTIQUES

1) Accidents thromboemboliques veireux.

Longtemps seule thérapeutique préventive des thromboses veineuses, les AVK

s’associent depuis quelques années avec ’héparine pour établir une véritable «stratégie»
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thérapeutique. De nombreux essais cliniques ont validé différents protocoles qu’il

importe de respecter méme si de nombreuses questions restent encore sans réponse [85].

1-1- Prévention des thromboses veincuses en chirurgie a haut risque

thrombotique.

Cest vers 1950 que les AVK ont commencé a faire objet d’études sur leur
capacité a réduire le risque thromboembolique postopératoire. Les résultats étaient
imparfaits au prix d’un risque hémorragique important, et ceci d’autant plus que la
surveillance biologique n’était pas standardisée. Vers 1970 est apparue une nouvelle
stratégic préventive fondée sur le recours & ’héparine standard administrée & dose
faible. L’efficacité de la prévention, ’absence ou la discrétion de la surveillance
biologique, le faible risque hémorragique concourent & faire abandonner les AVK dans
les périodes préopératoires et postopératoires immédiates. L’avénement des heparines
de bas poids moléculaire facilite encore les protocoles préventifs: une injection par jour,

risque hémorragique réduit, moindre risque de thrombopénie a I”héparine.

- Recommandations en fonction du tvpe de chirurgie:

« Chirurgie générale

Il n’existe pas d’études randomisées et la méthodologie des essais publies reste
discutable. Les études de Mathis et Greep [86] reposent sur des contrbles autopsiques:
la réduction de la mortalité par embolie pulmonaire est significative au prix d’un petit
risque hémorragique. Avec un contrble par le fibrinogéne marqué, Van Vroonhoven
[87] montre que les AVK sont moins efficaces que ’héparine a faible dose par voie
cutané. Toutefois, si le traitement AVK est débuté avant ’intervention, les résultats sont

identiques & ceux de I’héparine standard mais s’accompagnent d’une majoration du
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risque hémorragique et du colt de la surveillance qui ne compense qu’incomplétement

un surcolit faible ou modéré des héparines.

Plus récemment, a été introduite la notion de traitement préventif par les AVK a
faible dose, sans contrdle biologique, ni adaptation de la posologie. En chirurgie
abdominale, de faibles doses de warfarine (1 mg/jour) influencent trés modérément le

temps de Quick et réduisent la fréquence des thromboses veineuses profondes.

« Chirurgie gynécologique

Les AVK ne sont efficaces en chirurgie gynécologique que s’ils sont débutés au
moins 36 heures avant I’intervention. L’administration préopératoire permet d’obtenit

un INR entre 2 et 2.5 pour 37% des patientes et 2 a 4 pour 50%.

En chirurgie gynécologique majeure, 1’administration d’1mg/jour de warfarine
allonge trés modérément le temps de Quick et ne nécessite pas de surveillance
biologique. Chez 33 patientes traitées, on observe 3% de phlébites contre 9% dans le
groupe placebo [88]. De tels travaux demandent a étre confirmés, en effet il est possible

que cet effet favorable soit li¢ a une stimulation de la fibrinolyse [89].

« Chirurgie orthopédique

- prothese de hanche

Dans ce type de chirurgie, les AVK semblent plus efficaces que I’aspirine et
’héparine a faible dose, et aussi efficaces que le dextran. Un INR = 2.7 entraine un
risque hémorragique , celui-ci est surtout important pour les prothéses non cimentées.
Le début du traitement doit se situer de 1 4 10 jours avant Uintervention (faible dose: 2 a

3mg de warfarine) pour obtenir un INR voisin de 2. Cependant, les résultats sont
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meilleurs pour I’héparine & dose adaptée et les héparines de bas poids motéculaire qui

de plus ont le mérite d’une grande facilite d’administration.

- fracture de hanche

Les AVK sont aussi efficaces que le dextran et plus que Paspirine. Comme pour
la prothése de hanche, le risque hémorragique reste important et nécessite un contrdle
particuliérement attentif (INR voisin de 2 a 2.5). Le traitement doit &tre mis en route le

plus tot possible.

- durée de la prophylaxie postopératoire.

Les essais [90] ont essenticllement étudié la période des 8 a 10 jours
postopératoires. Effectivement, il est rare quune prévention soit nécessaire pour une
longue période, sauf en orthopédie. Généralement, apres 8-10 jours, un relais par AVK
est proposé afin d’obtenir un INR voisin de 2.5. Pour réduire les risques de
thrombopénie grave induite par I’héparine, certains proposent un relais dés le 5°™ jour,
voire méme le 1% jour. L’introduction des HBPM, avec leur facilité d’emploi et leur
sécurité (1 seule injection par jour) absence de surveillance biologique, faible risque de
thrombopénie & I’héparine et faible risque hémorragique amene certaines équipes a

recourir 4 une prophylaxie & long terme par les HBPM.

Les études portant sur la prévention des accidents thromboemboliques veineux
postopératoires sont rares et souvent discutables dans leur méthodologie [90]. Les AVK
semblent cependant efficaces, surtout s’ils sont commencés avant ’intervention, ce qui
&limine la chirurgie d’urgence. Le risque hémorragique est important et nécessite un
suivi biologique cofiteux. L’efficacité, la sécurité, 'absence ou la réduction des

contrdles biologiques des héparines font de celles-ci les produits les plus utilisés
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actuellement, néanmoins celles-ci n’ont pas d’AMM au-dela de 10 jours. Ii serait
cependant intéressant de confirmer les résultats des faibles doses d’AVK sans

surveillance biologique.

1-2- Traitement des thromboses veineuses profondes et de 1’embolie
pulmonaire ainsi que de la prévention de leurs récidives, en relais de

Phéparine.

A la phase aigué de I’accident thromboembolique, les AVK ne sont pas indiquées
compte tenu de leur durée d’action et de la nécessité d’obtenir une anticoagulation
rapide. Seule I’héparine est justifice et, pour certaines localisations, les fibrinolytiques
et méme la chirurgie. Cependant, les thromboses veineuses profondes sont caractérisées
par deux principaux risques: a moyen terme, les récidives et a long terme la maladie
veineuse postphlébitique. C’est pour prévenir ces risques & long terme que les AVK

peuvent agir et sont prescrites en relais de I’héparinothérapie [911.

Le thrombus veineux s’organise en 10 jours environ. Logiquement, 1I’héparine
devrait étre adminisirée pendant ce temps. En fait, des essais cliniques ont montr¢ que
les résultats en terme de récidive étaient les méme en commengant les AVK au 1 jour
[92] ou au 5°™ jour en relais d’HBPM. Ces traitements plus courts sont moins cofiteux,
plus faciles & prescrire et 4 surveiller a domicile. Ils permettent une sortie plus rapide du
patient hospitalisé. Le risque de thrombopénie induite par I’héparine est réduit. Enfin,

ils entrainent théoriquement un moindre risque hémorragique.

I’intensité du traitement postphlébitique par les AVK doit &tre suffisamment
élevée. Dans plusieurs essais, Hull {93} a montré que héparine & faible posologie est
moins efficace que les AVK a condition que UINR soit compris entre 2 et 3. Le

traitement par AVK est habituellement prolongé de 3 a 6 mois mais peu d’essais
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randomisés répondent vraiment 4 la question de sa durce optimale. La difficulté des
essais réside dans la lourdeur des explorations et la nécessité de prendre en compte les
antécédents autant que la localisation de la thrombose. La durée de prévention par les

AVK généralement recommandée est de trois mois.

L’importance du type de localisation reste mal connue: les formes proximales et
étendues ou compliquées d’embolie pulmonaire sont géneralement considérées comme

justifiant un traitement d’au moins six mois.

1-3-  Prévention des thromboses veineuses a répétition.

Chez les sujets atteints de déficits héréditaires en antithrombine II1, en protéine C
ou en protéine S, les informations cliniques sur la prévention par les AVK sont encore
partielles. Celle-ci est généralement considérée comme efficace [94]. La mise en place
de traitement a long terme reste discutée et semble surtout nécessaire chez des patients
ayant déja présenté plusicurs antécédents thrombotiques ou gardant un risque
thrombotique élevé. En cas de risque thrombotique particulier (chirurgie, grossesse)
I’héparinothérapie est généralement préférée aux AVK et parfois associée a une

substitution.

Chez les patients atteints de déficits en cofacteur I de I’héparine ou de déficits en
facteurs de contact dont le rdle prothrombogéne reste discuté, une prévention a long
terme ne s’envisage pas. En revanche, en période a risque thrombotique, une prévention

particuliérement bien conduite s’ impose.
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2) Accidents thrombotiques artériels

2-1-  Infarctus du myocarde

L’infarctus du myocarde est une indication classique et controversce des
traitements anticoagulants, héparines et antivitamines K. Afin de proposer un traitement
optimal dans sa durée et son intensité, les objectifs de ce traitement et ses justifications
doivent étre clairement établies [95,96]. lis varient selon que 'on envisage la phase

aigué (prévention des complications) ou le long terme (prévention des récidives) [86].

- Prévention de la maladie thromboembolique veineuse

Phlébite et embolie pulmonaire sont des complications fréquentes de la phase
aigué de I'infarctus du myocarde. Leur incidence est évaluée entre 20 et 40% du type de
détection et alourdit la mortalité immédiate aprés nécrose. Sans doute favorisee par
P’age et Iinsuffisance cardiaque associée, elle justifie un traitement anticoagulant
jusqu’a la mobilité compléte du sujet. L héparine standard ou les héparines de bas poids
moléculaire sont alors impliquées. Le relais par les anticoagulants oraux est rarement

nécessaire. S’il est indiqué, I'INR devra étre maintenu entre 2 et 3.

- Prévention des accidents thromboemboliques artériels

Les embolies artérielles systémiques et cérébrales sont également une
complication fréquente et grave de linfarctus du myocarde. Ces phénomenes
thromboemboliques surviennent soit dans la phase aigué, soit secondairement dans les 3
mois suivant I’épisode initial. Les thrombi se forment au niveau du ventricule gauche et
peuvent &tre diagnostiqués grace a I’échographie. Ils sont le fait des infarctus anténeurs

ou étendus.
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Les zones dyskinétiques, voire akinétiques étendues vont également favoriser la
constitution de thrombi. Les AVK se justifient ici pleinement. L’INR recommandé se
situe entre 3 et 4.5. La durée de traitement reste difficile a déterminer avec précision; on
suggere de maintenir une couverture anticoagulante d’au moins trois mois. Au-dela de
ce terme, la discussion repose sur I’évaluation du rapport risque/bénéfice. La persistance
d’une insuffisance cardiaque, d’un anévrisme du ventricule gauche, d’une dyskinésie,
d’un trouble du risque plaiderait en faveur de la poursuite du traitement. Ces indications

seront modulées en fonction du risque hémorragique individuel.

- prévention de la réocclusion aprés traitement thrombolytique

Les traitements fibrinolytiques représentent une thérapeutique efficace de la phase
aigué de infarctus du myocarde. Le risque de réocclusion est majeur dans les deux
mois qui suivent la thrombolyse. Le choix du meilleur médicament antithrombotique
reste & définir, mais I’héparine est toujours prescrite en premier lieu, en méme temps

que le traitement fibrinolytique ou immédiatement apres lui.

- prévention de la thrombose d’un pontage aorto-coronarien

L’indication d’un traitement anticoagulant est fonction du type de pontage:
lorsqu’un greffon est utilisé, ’emploi d’un anticoagulant est recommandé a la phase
précoce. Les pontages artériels utilisant ’artére mammaire interne ne justifient pas

Pemploi d’anticoagulant [97].

- prévention de la récidive

Initialement les AVK ont été utilisés dans le but de prévenir la récidive de
Iinfarctus du myocarde. On retrouve des thrombi intra-coronariens chez des sujets

ayant présenté un infarctus du myocarde. La zone thérapeutique reste & définir:l’étude
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hollandaise «sixty plus» [98] retrouve un effet bénéfique des AVK pour un INR
compris entre 2.7 et 4.5. A long terme, la prévention des récidives passe par le controle
des facteurs de risque vasculaire (tabagisme, contrdle ghuco-lipidique) ou I"utilisation de
nouvelles thérapeutiques. Les AVK a long terme sont peu 4 peu abandonnées dans cette
indication. De méme, la maladie coronarienne et a fortiori la prévention primaire de
I’infarctus du myocarde ne justifient pas la mise en ceuvre de traitements antivitamines

K.
2-2- Pathologie vasculaire

La pathologie vasculaire, dans sa diversite, représente une des principales
étiologies des accidents thromboemboliques artériels et en particulier des accidents

vasculaires cérébraux.
- Valvulopathie mitrale

L’incidence des accidents thromboemboliques de la pathologie mitrale se situe
entre 5 et 10% sur 10 ans [99]. Ces accidents sont favorisés par la présence d’une
fibrillation auriculaire associée. La formation de thrombi serait le fait de la stase
sanguine, ce qui justifierait emploi ’AVK, plus efficaces que les antiagrégants
plaquettaires dans cette indication. L’INR devra &tre compris entre 30 et 45. Le
prolapsus de la valve mitrale est une entité particuliére: fréquent chez le sujet jeune, il
est considéré comme bénin et ne se complique qu’exceptionnellement d’accidents
thromboemboliques (un accident sur 6000 par an). Les AVK au long cours ne sont pas
indiqués en premiére intention. L’emploi d’antiagrégants plaquettaires, telle I"aspirine,
se discute. Les AVK seront réservés aux patients ayant présenté sous aspirine un

accident ischémique transitoire (INR = 2 a 3).
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- prothéses valvulaires

Le pouvoir thrombogéne des protheses valvulaires dépend d’une part du type de
prothése utilisée, d’autre part de la localisation valvulaire [100]. 11 faut donc faire la
distinction entre les valves prothétiques mécaniques a ailettes (type Saint-Jude), a bille
(type Starr-Edward) ou a disque (type Bjork) trés thrombogénes et les valves
bioprothétiques. Les valves mécaniques justifient un traitement antivitamine K au long
cours (INR entre 3 et 4.5), les bioprothéses sont peu thrombogenes, elles justifient au

maximum un traitement anticoagulant dans les trois jours qui suivent leur mise en place.

La localisation de la valve est également importante & considérer, elle se révéle
nettement moins thrombogéne en position aortique que mitrale. Le risque
thromboembolique est favorisé par les antécédents de thrombose, une fibrillation
auriculaire associée. Par contre, I’dge du patient, le bas débit cardiaque, une dilatation
de oreillette gauche ne sont pas des facteurs de risque parfaitement établis. La
survenue d’une manifestation thromboembolique au cours du traitement par AVK

justifie de modifier cette thérapeutique.

2-3-  Fibrillation auriculaire

La fibrillation auriculaire est fréquente et associée a4 un risque accru de
complications thromboemboliques notamment d’accident vasculaire cérébral. Les
fibrillations paroxystiques semblent justifiables d’un traitement anticoagulant; cette
notion reste toutefois controversée. Les formes classiques ne justifient pas Ia
prescription d’AVK, sauf pathologie thrombotique associée ,sujet 4g¢ avec pathologie

cardiaque [101].
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3) Accidents vasculaires cérébraux

Accidents ischémiques transitoires

Les accidents ischémiques transitoires se définissent comme des déficits
neurologiques secondaires & un phénomene ischémique et complétement régressif en 21
heures. Les patients ayant présenté cet accident, présentent un risque majeur de
présenter un accident vasculaire cérébral. Il faut distinguer les embolies d’origine
cardiaque des phénoménes thrombotiques locaux. En cas d’origine cardiaque, les AVK
pourraient étre employés. Cependant, des essais thérapeutiques [102] solides dans leur

méthodologie ont établi I’efficacité de I"aspirine, de la sulfinpyrazone, de la ticlopidine.

4) Artériopathie des membres inférieurs

[ artériopathie des membres inférieurs ne justifie pas la prescription d’AVK.
Dans cette indication on considére que le risque hémorragique est plus important que le

bénéfice antithrombotique.

Au cours de ces derniéres années, des progrés ont été accomplis dans la
connaissance des AVK. Les travaux réalisés ont rendu possible une meilleure
standardisation de la surveillance biologique, qu’il importe de faire passer dans le
domaine pratique pour obtenir une meilleure efficacité et un moindre risque iatrogene.

Iis ont également permis de mieux définir les indications:
- prévention primaire et secondaire des thromboses veineuses profondes;,
- traitement des thromboses veineuses profondes et des embolies pulmonaires en relais

de I’héparinothérapie initiale;
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- prévention des embolies systémiques chez les patients atteints de valvulopathies ou
porteurs de prothéses valvulaires intracardiaques, au cours de certains troubles du

rythme et, dans certains cas de I'infarctus du myocarde.

VIII - SURDOSAGE

En cas de surdosage, un arrét dégressif est nécessaire sur plusieurs jours afin
d’éviter un «rebond» dont la traduction biologique serait un raccourcissement du temps
de Quick. Cette notion n’est pas confirmée par les essais cliniques et reste controversée.
Neéanmoins, chez certains sujets traités abusivement par AVK au long cours, Iarrét de
la thérapeutique est parfois suivi de la survenue d’accidents thrombotiques. Ce type
d’observation corrobore I’hypothése de I’effet «rebond» et a pu justifier pour certains

d’un relais temporaire par héparine ou aspirine.

La premiére démarche est d’en établir le mécanisme physiopathologique. Une
hémorragie peut étre consécutive & un surdosage ou a une lésion saignant malgré des

valeurs biologiques satisfaisantes pour un traitement bien conduit.

1l est indispensable de s’assurer que 'INR se situe au niveau de la zone
thérapeutique. Cependant, dans les séries publiées {76], la relation avec I’abaissement
du temps de Quick reste difficile 4 mettre en évidence et beaucoup d’accidents
apparaissent alors que les valeurs se situent dans les zones habituelles de traitements.
Ceci pose la question de la sensibilit¢ du temps de Quick. Furie [103] a propos¢ le
dosage antigénique de la prothrombine résiduelle et de la prothrombine acarboxylée,
1’intérét en pratique reste 4 démontrer. 1l faut insister cependant sur la nécessité de

respecter une parfaite standardisation du temps de Quick.

Les circonstances pouvant conduire & un surdosage sont muttiples:
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- Posologie excessive: erreurs de laboratoire, erreurs d’interprétation des tests,

mauvaise interprétation de la prescription par le patient.

- Modification de la sensibilité aux AVK: destruction de la flore intestinale,
interactions médicamenteuses, atteinte de la fonction de synthése hépatique et plus
rarement de la fonction biliaire(cholestase avec défaut d’absorption digestive de la

vitamine K )

. Anomalie associée a la coagulation: anticoagulant circulant spécifique d'un
facteur; déficit héréditaire modéré non dépisté par le bilan de départ mais capable de

potentialiser le pouvoir hémorragique des AVK.

Si le contrdle biologique au moment de ’hémorragie montre que Ion se trouve

dans les zones «d’efficacité thérapeutiquey, il faut rechercher:

« une lésion susceptible de saigner: ulcére, tumeur, traumatisme

+ une anomalie associée de I’hémostase ne retentissant pas sur le temps de

Quick;thrombopénie, thrombopathie, allongement du TCA

« le non-respect d’une contre-indication: hypertension non stabilisée, atteinte hépatique,

age éleve.

Le traitement d’un surdosage nécessite une conduite rigourcuse et adaptée en
tenant compte de la gravité de I’hémorragie, de P'importance des perturbations
biologiques, mais aussi en tenant compte de la spécialité, de I’indication (en particulier
en cas de valve mécanique pour lesquelles une correction trop rapide est redoutée) et

des caractéristiques propres du malade (4ge, risque hémorragique). Si I’anomalie est peu
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grave, un arrét temporaire ou un simple adaptation de posologic suffisent sous

surveillance clinique et biologique étroite.

- si PINR est au-dessus de a zone thérapeutique mais inférieur & 5 et si le patient n’a
pas de manifestation hémorragique ou ne nécessite pas une correction rapide de la
coagulation avant chirurgie: supprimer la prochaine prise, reprendre le traitement & dose

plus faible dés que 'INR souhaité est obtenu;

- si 'INR est trés voisin de 'INR souhaité, réduire directement la dose quotidienne sans

suppression de dose;

- en Iabsence de facteur de risque hémorragique, supprimer une ou deux prises d’AVK,
mesurer PINR plus fréquemment et reprendre I’AVK 4 dose plus faible dés que PINR

souhaité est obtenu;

- si autre risque hémorragique, supprimer une prise et donner de la vitamine K soit 1 a

2.5 mg par voie orale, soit 0.5 & 1 mg en perfusion lente sur une heure.

Si P’accident est grave avec un INR élevé, une correction doit €tre effectuce:
utiliser une dose de 10 mg de vitamine K1 par voie intra-veineuse lente ou un concentré
de facteur vitamino-K dépendant (KASKADIL ®), mais ces associations peuvesnt avoir
des risques (stimulation de la coagulation, véritable «surdosage» par injection d’une
quantité importante de facteurs). L’administration de vitamine K peut étre répetée toutes

les 12 heures.

Aprés un traitement par de fortes doses de vitamine K, un délai peut &tre observe
avant le retour de ’efficacité des AVK. Si le traitement par AVK doit étre repris, il

faudra envisager une période transitoire de traitement par héparine.
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IX - RESISTANCE AUX AVK

Ce terme de résistance s’applique aux patients pour lesquels des posologies
doubles ou triples des valeurs habituelles n’entrainent que peu ou pas d’allongement du
temps de Quick aprés plusieurs jours de traitement. Cetie résistance peut exister
d’emblée et paraitre primitive ou secondaire aprés une période plus ou moins longue
d’efficacité. Elle est dite sélective, touchant quelques AVK, ou généralisée quand tous
les AVK paraissent impliqués. Elle est relative ou absolue selon le degré
d’hypocoagulation obtenu quelie que soit la dose utilisée. I importe d’écarter des

causes simples:

« non suivi du traitement; une question est de savoir si le patient prend correctement son

traitement aux doses indiguées [104]. Le probiéme ici reléve de I'éducation des patients

+ interférences médicamenteuses réduisant Ia sensibilité aux AVK et en particulier les
somniféres, il peut s’agir de 'injection intraveineuse récente d’une grande quantité de

vitamine K par exemple aprés un surdosage, la résistance peut alors persister 10 jours;

« erreur de laboratoire de moins en moins probable compte tenu des contrdles de qualité

obligatoire et de P’automatisation,

Plus récemment on a mis en évidence le rble de Palimentation qui, lorsqu’elle
apporte beaucoup de vitamine K, s’oppose a ’action des AVK. Ceci en particulier pour
les régimes riches en végétaux notamment les épinards, le chou, les brocolis; il existe
d’éventuels cas de résistances familiales due a une affinité trop basse aux AVK de type

autosomique dominant rendant les patients insensibles a toutes les molécules AVK.

Si ces éléments cliniques ne sont pas retrouveés, on peut augmenter la posologie

sous surveillance rigoureuse. Le changement de molécule est rarement utile, bien qu’il
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semble que ce soit avec la COUMADINE® que I'on observe le moins de résistance
[105]. Sur le plan pratique, il faut établir ’historique du traitement, s’assurer du respect

de la posologie et de la qualité du contrble biologique.

Si aucun mécanisme apparent n’est retrouvé, on pourra augmenter les posologies
jusqu’a 3 comprimés par jour (sauf pour la warfarine dont la dose peut étre augmentée
au-dela de cette limite) par paliers successifs, le risque iatrogéne est tres faible sous
bonne surveillance biologique. I est parfois utile d’apprécier le taux d’antivitamine K
circulant qui, s’il reste bas peut témoigner d’un trouble de l’absorption. II est
généralement inutile de changer la molécule. Une fois éliminées les interférences

médicamenteuses, une réponse témoigne d’une résistance familiale primaire [106].

X - GROSSESSE, ALLAITEMENT, CONTRACEPTION,
1) Grossesse.

Les risques liés 4 la prise d’AVK pendant la grossesse concernent essentiellement
I’embryon et le foetus, les complications maternelles étant trés rares [107). Le passage
de la barriére placentaire par les AVK (contrairement a [’héparine} est susceptible

d’entrainer un effet tératogéne et un risque hémorragique.

Pour le risque tératogéne, diverses embryopathies ont été attribuées aux AVK,
essentiellement lorsqu’ils sont administrés entre la sixiéme et la douziéme semaine de
grossesse: malformations graves associant a des degrés divers une hypoplasie nasale,
des épiphyses ponctuées, un syndrome d’asplénie, des anomalies du systéme nerveux
central, microcéphalie, hydrocéphalie et atrophie optique. 11 est toujours difficile
d’apprécier la fréquence de ces complications, les chiffres les plus pessimistes font état

de prés de 30% de cas d’embryopathies. Les études ultérieures ont conduit & minimiser
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ce risque, estimé inféricur & 5% [108]. En fait, il semble que les AVK n’aient pas
d’action délétére pendant les six premiéres semaines de grossesse, le risque tératogene
étant maximum pendant les 6 semaines suivantes. Le risque hémorragique feetal au
troisiéme trimestre est 1ié & une hypocoagulabilité excessive responsable d’anomalies

cérébrales, trés rares, et de mort foetales in wtero.

Les pratiques habituelles consistent donc a éviter le traitement AVK pendant le

premier et troisiéme trimestre de grossesse.[107,108].

2) Allaitement

Les mentions légales des AVK en France considérent que Pallaitement est une
contre-indication aux AVK. Pourtant, il a ¢été démoniré que la warfarine,
I’hydroxycoumarine et I”acenocoumarine n’étaient pas éliminées sous forme active dans
le lait, et aucune modification des paramétres de I’hémostase n’a ¢t observée chez le
nourrisson allaité par une mére sous warfarine [109]. Les opinions sont divergentes ace
sujet. Cette notion est importante pour prendre une décision propre & chaque cas. Une
alternative possible, suggérée dans certains pays voisins pour les femmes pendant un
traitement sous acenocoumarol, consiste 4 administrer au nourrisson 1 a 2 mg per

os/semaine de vitamine K 1 a titre préventif.

3) Contraception.

Les contraceptifs oraux ne constituent pas une contre- indication. Compte tenu de
Paction tératogeéne des AVK, il est indispensable d’assurer une contraception efficace
chez Ia femme en dge de procréer chez qui un traitement par AVK est prescrit, y
compris lorsqu’elle a des antécédents de maladie thromboembolique. En dehors d’une

éventuelle action antagoniste des oestroprogestatifs sur Pactivité anticoagulante des
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AVK, Vutilisation des AVK ne parait pas poser de probleéme particulier. Lors de
traitement hormonal substitutif, Peffet de I’estrogéne sur le sensibilite aux AVK serait

différente en fonction de la voie d’administration de 1’cestrogene [110].

XI - CONTRE —~ INDICATIONS

1l faut distinguer les contre-indications absolues , faisant courir un risque €levé
d’accidents (surtout hémorragiques) et les contre-indications relatives qui nécessitent de
peser entre le risque thrombotique et le risque hémorragique et d’accroitre la vigilance

clinique et biologique.

1) Contre-indications abselues.

- Hypersensibilité connue a ce médicament ou aux dérivés des coumariniques ou de

I’indanedione ou a 1’un des excipients.

- Pour PINDIONE®, PREVISCAN®: en cas d’hypersensibilité ou d’intolérance au

gluten, en raison de la présence d’amidon de ble.

- Hypertension artérielle sévére non contrdlée . pression diastolique supérieure a

110mmHg et pression systolique supérieure a4 170 mmHg.

- Neurochirurgie, traumatisme crinien récent sauf si scanner normal ou simple image

hypodense cicatricielle.

- Accident vasculaire cérébral hémorragique.

- Accident vasculaire cérébral thromboembolique récent, moins d’une semaine.

- Trouble acquis grave de la synthése hépatique.
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- Premier et trotsiéme trimestre de grossesse.

- Syndrome hémorragique:ulcere gastroduodenal técent ou évolutif, varices

oesophagiennes.

- En cas d’association avec: I’aspirine a forte dose, le miconazole par voie générale ou

en gel buccal, la phénylbutazone par voie générale, le millepertuis.

2) Contre-indications relatives.

- Intervention chirurgicale récente.

- Sujets ages.

- Pathologie biliaire.

- Infection intestinale avec destruction de la flore intestinale.

- Insuffisance rénale et hépatique modéree.

- En cas d’association avec: I’aspirine 4 dose antalgique et antipyrétique par voie
générale, les AINS par voie générale, le diflunisal, le chloramphénicol, ie fluoro-uracile

(uniquement pour la COUMADINE® 10mg et 2 mg).
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XII - MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS PARITCULIERES D’EMPLOIL,

1) Mises en garde

Avant de décider de Pinstauration d’un traitement par AVK, une attention
particuliére sera portée aux fonctions cognitives du patient ainsi qu'au contexte

psychologique et social, en raison des contraintes liées au traitement.

Le patient doit &tre vigilant sur les médicaments associés, qui peuvent perturber

I*équilibre du traitement (cf. interactions).

Le risque d’accident hémorragique est maximal durant les premiers mois du
traitement. La surveillance doit donc étre particulicrement rigoureuse durant cette

période, en particulier lors du retour 4 domicile d'un patient hospitalise.

En cas de saignement, il faut rechercher un surdosage par la pratigue d’un INR.
En l’absence de surdosage, Iorigine du saignement sera recherchée et si possible
traitée. De plus, une adaptation thérapeutique transitoire sera discutée en fonction de

I’'indication et de la situation.

La ponction lombaire devra étre discutée en tenant compte du risque de

saignement intra-rachidien. Elle devra étre différée chaque fois que possible.

En raison du temps de latence de plusicurs jours, les antivitamines K ne
constituent pas un traitement d’urgence et la présence de lactose dans ces médicaments,
les contre-indique en cas de galactosémie congénitale, de syndrome de malabsorption

du glucose et du galactose ou de déficit en lactase.
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2) Précautions d’emploi

« Chez le sujet agé et trés agé, la décision d’un traitement et son suivi doivent

prendre en compte les risques particuliers liés au terrain:

- fréquence des pathologies associées et des associations thérapeutiques,

- fréquence et gravité des accidents hémorragiques, liés en particulier au risque de

chute,

- altération des fonctions cognitives entrainant un risque d’erreur de prise.

Le risque de surdosage, en particulier en début de traitement, doit étre

particuliérement surveill¢.

« En cas d’insuffisance rémale chronique sévere, ce médicament est
généralement déconseillé. Cependant, dans les cas ou il est utilisé, les doses initiales

administrées devront étre plus faibles et la surveillance de I’'INR plus rapprochée.

» La posologie sera adaptée et la surveillance accrue en cas dimsuffisance
hépatique, d’hypoprotidémie, au cours de tout événement pathologique intercurrent, en

particulier d’épisodes infection infectieux aigu.

» En cas de chirurgie ou d’actes médicaux invasifs dont extraction dentaire,
plusieurs attitudes sont pessibles et doivent étre discutées en fonction du risque
thrombotique propre au patient et du risque hémorragique, li¢ au en particulier au type

de chirurgie.

» Dans le cas d’une situation d’urgence nécessitant un geste opératoire trés

rapide, on utilisera un concentré de facteur vitamino-K dépendant (KASKADIL®}),
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certains cas a risque thrombotique élevé, par exemple en cas d’accident thrombotique
datant de moins d’un mois; arrét de PAVK en surveillant 'INR et héparinothérapie IV
ou SC des que I'INR est inférieur a4 2. Iintervention pourra étre réalisée apres
interruption de I’héparine. L’héparine intra-veineuse est reprise trés rapidement apres le

geste chirurgical et poursuivie jusqu’a I"obtention sous AVK d’un INR superieur a 2.

» En cas de déficit congénital connu en protéine S ou C ['administration
d’antivitamine K doit toujours se faire sous couvert d’une héparinothérapie et, dans le
cas de déficits importants en protéine C (< 20%), de la perfusion de concentré de

protéine C.

« L apport en vitamine K du régime alimentaire doit étre régulier, afin de ne pas
perturber I’équilibre de ’'INR. Les aliments les plus riches en vitamine K sont: les
tomates, les brocolis, la laitue, les épinards, les choux, les choux-fleurs, les choux de
Bruxelles. Un régime alimentaire normal apporte 300 a 500 pg par jour de vitamine K,
ce qui est largement au-dessus des besoins minimum. La consommation accrue des
légumes frais au printemps et en été explique probablement en partic les variations

saisonniéres de 1’anticoagulation, les INR étant plus bas a ces époques de I’année.

XIIK - EFFETS SECONDAIRES.

1) Complications hémorragiques.

Elles représentent la complication la plus fréquente et la plus grave du traitement par
AVK. Une étude rétrospective récente [111] de 560 patients montre une incidence de
2.7% de décés par hémorragie par année de traitement. On observe éue toute structure
anatomique peut en étre le point de départ et/ou le siége, que ce soit au niveau du

systéme nerveux central, du tronc ou des membres: organes pleins, espaces virtuels et
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articulations peuvent étre concernés. Trois ¢éléments, en partie liés, semblent intervenir
dans leur fréquence comme dans leur gravité: la pathologie justifiant le traitement par

AVK, P’intensité du traitement et sa durée.

1-1- fréquence des accidents.

I analyse effectuée par Levine pour la conférence de consensus en 1989 [112]
donne une excellente analyse de la fréquence des accidents hémorragiques en fonction

des pathologies traitées. Ces risques varient considérablement d’un essai 4 I'autre.

La relation risque hémorragique/intensité du traitement reste difficile 4 démontrer
et beaucoup d’accidents apparaissent alors que les valeurs de test se situent dans les
zones habituelles de traitement. Certaines études [113] semblent néanmoins démontrer
que le risque hémorragique s’accroit avec I’ intensité du traitement. Il semble possible de
prévenir efficacement la récidive des thromboses veineuses profondes avec des
posologies faibles (INR & 2) et un risque hémorragique moindre. Pour des posologies
supéricures {INR a 4), on augmente la fréquence des hémorragies sans améliorer

I"efficacité antithrombotique.

Les traitements les plus intensifs et les plus longs sont ceux effectués lors de
prothéses valvulaires. Dans le cadre de protocoles rigoureux, la fréquence des
hémorragies parait modérée: 1.8 a 6 % patients-année pour les accidents graves et 0.2 a
0.8% pour les accidents fatals. Le risque augmente si I’on associe de I’aspirine mais pas
avec le dipyridamole {102]. Les résultats observés au cours des prothéses valvulaires et
aprés ischémie myocardique sont en faveur d’une corrélation entre I’intensité du

traitement et le risque hémorragique.
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Dans "analyse de Forfar [114] effectuée sur 7 ans avec un équilibre de I'INR de
1.8 4 2.6, les valeurs biologiques étaient toujours anormalement allongées lors des
hémorragies graves alors que, sauf dans un cas, elles se¢ situaient dans les zones
thérapeutiques chez les 27 patients présentant une hémorragie modérée. Levine [115]
rapporte 7 études effectuces en chirurgie de la hanche et comparant les AVK a ’absence
de prévention médicamenteuse. Les hémorragies rapportées touchent de 0 4 47% des

patients et I'incidence s’ éléve jusqu’a 1% pour les formes graves.

Les accidents surviennent surtout le premier mois de traitement et la fréquence est
tres faible aprés douze mois. Cing facteurs de risque semblent pouvoir étre

individualisés:

- dge supérieur & 65 ans

- antécédents d’accidents vasculaires cérébraux

- pathologie associce: infarctus du myocarde récent, insuffisance rénale anémie sévére

- fibrillation auriculaire

- antécédents d’hémorragie gastro-intestinale.

1-2-  Localisation des complications hémorragiques.

Elles ont fait I’objet de peu de descriptions globales récentes et il est important de
séparer les hémorragies apparaissant dans le foyer opératoire proprement dit et les

autres.
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a) Accidents mineurs.

Bien que généralement bénins, ils constituent des signes d’alarme & ne pas
négliger: les ecchymoses, les épitaxis, tout saignement anormalement prolongé dotvent
étre reconnus par le patient qui demandera alors un avis médical. Un excés de prudence

est ici préférable & un laxisme dangereux.

b) Hématomes des parties molles

Leur gravité varie en fonction de leur localisation:

- membres

Ils sont surtout liés aux traumatismes et moins d’une fois sur deux a un probleme
de surdosage. Ils peuvent entrainer des compressions nerveuses: brachial, médian,
sciatique... cliniquement, ils peuvent simuler une phlébite, L ultrasonographie permet

d’en préciser I’étendue et de guider le geste thérapeutique ou chirurgical.

- Gaine du psoas

Cette localisation est lice a des surdosages (60% des cas) [85]. Sa sévérité tient a
la compression du nerf crural. La localisation de la douleur, 1’attitude en psoitis évoque
le diagnostic. Les symptdmes neurologiques sont parfois masqués pendant 1 & 2 jours
par |’intensité de la douleur: la paralysie quadricipitale réduit généralement la force de
la flexion de la jambe mais peut aboutir a une paralysie flasque. I1 se peut qu’une masse
de la fosse iliaque objective I’hématome. Généralement, il faut avoir recours a
I’échotomographie qui permet d’évaluer I’importance de la loge hématique. Elle permet
également d’écarter certains diagnostics différentiels: hématome rétropéritonéal,

phiébite iliaque, colique néphrétique, hernie inguinale étranglée, embolie artérielle. ..
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bien que discutée, 'intervention en urgence améliore généralement la récupération

NErveuse.

-~ (yaine des droits de |’abdomen

Iis sont liés a la rupture d’un vaisseau épigastrique aprés un effort (toux, lever)
mais genéralement dans le cadre d’un surdosage. Ils peuvent prendre un aspect clinique
pseudo- chirurgical. Le diagnostic par palpation n’est pas toujours simple et peut
nécessiter  d’autres  explorations: radiographie d’abdomen sans  préparation,
échotomographie. Le traitement chirurgical n’est proposé que lors d’hématomes

importants.

- Hématomes rétropéritonéaux

C’est un accident grave par le choc qu’il peut entrainer. La relation avec un
surdosage est loin d’¢tre prouvée [116]. Cliniquement, les signes évoqués sont des
douleurs et un météorisme associés & une masse abdominale. Parfois sajoute un tableau
pseudo-chirurgical ou une afteinte des nerfs. Des signes d’anémie sont fréquents avec
rarement un collapsus. I’échotomographie assure généralement le diagnostic. Le
traitement chirurgical est discuté et I’évacuation de I’hématome comme 1’hémostase du

vaisseau responsable sont difficiles.

¢) Complications hémorragiques digestives.

- Hémorragies digestives extériorisées

Apres les hématomes, c’est la complication la plus fréquente [117]. Elle
représente 28% des patients traités par AVK. Le plus souvent, I’hémorragie est associée

a une lésion organique qu’il importe de mettre en évidence : ulcére, gastrite, cancers,
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hernie hiatale. Une telle complication associée a une lésion organique peut contre-

indiquer la poursuite du traitement.

- Hématomes intramuraux de 'intestin

Relativement fréquente, cette complication passerait souvent inapergue. Elle
semble généralement associée a un surdosage. Les hématomes se localisent surtout a

I’iléon. Ils se résorbent souvent spontanément et évoluent rarement vers la nécrose.

IIs peuvent s’accompagner d’hématomes du mésentére parfois trés importants ou

d’hémopéritoine. Le syndrome occlusif apparait plus tardivement.

- Hémorragies hépatiques, spléniques ou pancréatiques

Elles sont rares et entrainent un hémopéritoine. L origine traumatique est

rarement prouvée mais les surdosages sont fréquents.

d) Complications neurologiques.

Bien que rares (5 a 10%), elles dominent par leur gravité [118].

- Hematomes sous-duraux: anatomiquement, les hématomes sont de type subaigu ou

chronique.

- Hématomes intracérébraux: le surdosage est moins souvent mis en cause que

I’association a une hypertension artérielle et, plus rarement, a une 1ésion vasculaire ot

domine P"athérome.

- Hémorragies spinales: si les éléments favorisants sont identiques a ceux décrits pour

les formes intra-cérébrales, le surdosage semble trés fréquent dans cet accident rare.

Toux et effort pourraient également les favoriser.
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e) Atteintes rénales

- Hématurie: C’est une des complications les plus fréquentes. Le surdosage semble plus
fréquent que les léstons organiques associées qu’il faut cependant rechercher
systématiquement. C’est souvent le premier signe annonciateur d’autres complications

hémorragiques.

- Hématomes rénaux: Accidents rares, ils peuvent correspondre & des hématomes

périrénaux ou intrarénaux a partir des voies excrétrices pyélocalicielles. La mise en

¢vidence d’un surdosage est inconstante.

f) Saignements gynécologiques.

- Ménométrorragies: accidents rares, ils semblent exceptionnellement correspondre & un

surdosage mais plus souvent 4 une Iésion organique de utérus.

g) Nécroses hémorragiques des surrénales.

Exceptionnelles, elles sont particuliérement graves. Elles apparaissent plus
souvent chez I’homme et contrairement aux autres accidents, dés le début du traitement
(7éme au 20eme jour). Cliniquement, elles peuvent entrainer une mort brutale par
collapsus cardiovasculaire. Ce tableau peut étre précédé de signes peu évocateurs :
troubles  digestifs, douteurs abdominales, hyperthermie, parfois troubles

neuropsychiques.

Les perturbations de l'ionogramme font évoquer le diagnostic d’insuffisance
surrénale aigu¢. Les dosages hormonaux retrouvent un effondrement des 17-

hydroxystéroides et de la cortisolémie.
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h) Hémorragies pleuropéricardiques.

Elles sont rares et souvent sont associées a des lésions organiques.

- Hémothorax: il dott étre distingué des conséquences d’une embolie pulmonaire a

localisation corticale.

- Hémopéricardes: graves cliniquement, il faut les distinguer des complications d’un

infarctus du myocarde.

i) Hémorragies de 1a sphére ORL.

- Epistaxis: parfois dues & un surdosage, elles peuvent révéler des lésions vasculaires

banales nécessitant un traitement adapté.

- Hématomes compressifs: exceptionnels, ils sont dangereux par leur localisation: cou,

base de la langue. Ils sont souvent liés & un surdosage mais associés a un traumatisme

ou un effort (toux...)

2) Accidents nop hémorragiques.

2-1) nécroses cutanées

Leur fréquence est difficile a apprécier, néanmoins elles sont plus fréquentes chez
la femme. Elles apparaissent Etre le 3éme et le 6éme jour de traitement et dans certains
cas, P’anticoagulation n’a pas encore atteint le taux thérapeutique. Les nécroses

atteignent surtout la poitrine ou la partie haute du tronc et sont généralement multiples.

-Le mécanisme reste discuté, cependant ['hypothése d’une réaction
d’hypersensibilité [119] semble abandonnée au profit de I’hypothése d’un déséquilibre

activateur-inhibiteur de la coagulation. En effet, dans les zones nécrosées, on trouve de
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nombreux microthrombi-capillaires. Les AVK pourraient favoriser la survenue de ces
microthrombi en diminuant le taux de protéine C alors que les autres facteurs coagulants
dont ia demi vie est plus longue (facteur 1I 50 & 120h) restent encore dans la zone
normale. On sait par ailleurs que la protéine C agit aprés fixation de la thrombine sur la
thrombomoduline présente essentiellement dans les capillaires, pour inhiber le Va et le

VIiia.

il est évident que les individus préalablement déficitaires en protéine C
présenteront un abaissement encore plus important de ce facteur, ce qui les expose plus
particuli¢rement a ce type d’accident. Cet accident a aussi été déerit chez les sujets
déficitaires en anti-thrombine IHI ou présentant un lupus érythémateux disséminé.
Cependant, cette hypothése n’explique pas pourquoi certaines nécroses apparaissent en
cours de traitement et non pas lors de Pinduction. A I'inverse, certains patients qui
avaient présenté¢ une nécrose cutanée lors de la mise en route d’un AVK ont pu

bénéficier ultérieurement de la reprise du traitement sans récidive cutanée 120].

La prévention repose sur le refus des doses de charge au début du traitement et la
réalisation systématique de 1’induction du traitement AVK sous couvert d’héparine.
Lors des nécroses constituées, le traitement recommandé est ’arrét des AVK associé a
une héparinothérapie. 1l est possible que I'injection de concentrés de protéine C puisse

étre utile.

2-2) accidents de Pindanedione

Certains effets secondaires sont propres aux dérivés de ’indanedione. Ces efiets
non dose-dépendants sont des complications plus rares que les manifestations

hémorragiques. Les dérivés de I’indanedione peuvent induire chez certains patients des
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états d’hypersensibilité humorale ou cellulaire. Le tableau clinique peut associer

différents symptomes:

- cedéme local, cedéme de Quincke, prurit, urticaire,

- cytopénie par atteinte périphérique ou meédullaire (leuco-neutropénie, voire

agranulocytose, thrombopénie, exceptionnellement pancytopénic)

- insuffisance rénale par néphrite tubulo-interstiticile ou par atteinte glomérulaire

secondaire a une vascularite allergique

- augmentation des ALAT, ASAT, phosphatases alcalines voire hépatite avérée le

plus souvent mixte & prédominance cholestatique

- dyspnée rare

- vascularite cutanée trés purpurique rare, stomatite

- eczéma, éruption maculo-papuleuse, desquamante, vésiculo-bulleuse, pustuleuse

- fiévre, hyperéosinophilie isolée

L’arrét du traitement s’ impose, il est en régle suivi d’une guérison sans séquelies.

Il est contre-indiqué de réadministrer un dérivé de 1’indanedione (réaction croisée).

2-3) autres accidents non hémorragiques

avec tous les AVK

- diarrhée, accompagnée ou non de stéatorrhée

- arthralgies isolées
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- alopécie rare

avec les coumariniques, des effets immuno-allergiques ont ét¢ décrits:

- éruptions cutanées allergiques (urticaire, prurit) réversibles aprés arrét immédiat

du trattement,

- vascularite rare

- atteinte hépatique tres rare.

XIV - INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES ET AUTRES FORMES

D’INTERACTIONS [79]

Les interactions médicamenteuses sont une des causes principales de déséquilibre
ou d’accident chez les patients sous AVK |, mais il est impossible pour le praticien de se
souvenir de toutes les interactions déconseillées entre médicaments et AVK. La régle de

base est qu’une modiftcation du niveau d’anticoagulation est possible :

- lors de toute introduction d’un nouveau médicament

- lors de la modification de posologie d’un médicament

- a I’arrét d’un médicament associé aux AVK.

Il est alors impératif d’augmenter la fréquence des controles de I'INR de fagon a
ajuster la dose. 1l faut également se souvenir que ces interactions sont variables d’un
individu a4 I’autre (facteurs génétiques, état clinique, alimentation) et donc qu’un méme
médicament aura des effets différents sur ’INR de chaque patient. Les mécanismes
d’interactions entre médicaments et AVK sont complexes et variés: Certains

médicaments potentialisateurs augmentent I’effet des AVK. Les plus dangereux sont
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ceux qui modifient Ia laison de I’AVK avec les protéines plasmatiques (miconazole par
exemple). Ils sont en général contre-indiqués en raison du risque hémorragique
immeédiat. D’autres sont inhibiteurs, il faudra alors des doses plus grandes d’AVK pour

atteindre le niveau d’anticoagulation désire.

Certains considérent qu’il y a interférence pharmacologique avec le traitement
anticoagulant oral lorsque, en I'absence de cause évidente de variation, la prise de
médicament ou son interruption entraine une élévation de I’INR au-dessus de 5, ou bien
lorsque le médicament induit une modification des doses d’anticoagulation prescrites
supérieure a 20%, chez un patient compliant correctement équilibré, c’est-a-dire dont
les valeurs d’INR sont situées dans les zones thérapeutiques , cela 4 trois dosages

successifs. Les médicaments susceptibles d’interagir avec les AVK sont trés nombreux.

1) Associations contre-indiquées.

L’association de ces médicaments aux AVK entraine une augmentation du risque

hémorragique.

- Acide acétylsalicylique a forte dose (=3g par jour), voie générale: inhibition de
’agrégation plaquettaire et, 4 forte dose, déplacement de ’anticoagulant oral de ses

liaisons aux protéines plasmatiques.

- Miconazole, voie générale et gel buccal: Hémorragies imprévisibles qui peuvent
éventuellement étre graves. Mécanisme invoqué: augmentation de la forme circulante

libre et inhibition du métabolisme des AVK.

- Phénylbutazone, voie générale: augmentation de ’effet de 1’anticoagulant oral et du
risque hémorragique (déplacement de ses liaisons aux protéines plasmatiques et action

sur I’agrégation plaquettaire conjuguée & I’agression de la muqueuse gastro-duodénale.
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2) Associations déconseillées.

L’association a ces médicaments conduit a une augmentation du risque
hémorragique. Elle nécessite une surveillance clinique et biologique (INR) étroite et une

adaptation posologique de I’AVK jusqu’a quelques jours apres 'arrét du médicament.

- Acide acétylsalicylique (< 3g par jour), voie générale: par inhibition de I"agrégation

plaquettaire.

- AINS, voie générale: avec ¢galement agression de la muqueuse gastro-duodénale.
Ceci conduit, théoriquement, & contre-indiquer les AINS chez un patient sous AVK,
Néanmoins, il est parfois difficile de se passer de tels produits (rhumatismes
inflammatoires séveres, douleurs rebelles). La Fédération des cliniques d'anticoagulant

italienne propose pour cette raison d’utiliser l'ibuproféne a toxicité gastrique faible ().

- Diflunisal: déplacement de ses liaisons aux protéines plasmatiques. Utiliser d’autres

antalgiques notamment paracétamol.
- 5 fluoro-uracile (uniquement avec COUMADINE® 2mg et 10mg);

3) Associations nécessitant des précautions d’emploi.

Contrdle plus fréquent de 'INR, adaptation de la posologie de ’AVK pendant le

traitement et quelques jours apres son arrét,

= Aupmentation de 'effet de PAVK

- Allopurinol, Amiodarone pour SINTROM® et COUMADINE ®

- Androgénes, voie orale: modification de la synthése hépatique des facteurs de la

coagulation et inhibition compétitive au niveau des liaisons aux protéines
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- Antiagrégants plaquettaires; plusieurs substances sont impliquées dans des
interactions, du fait de leurs propriétés antiagrégantes plaquettaires : [’aspirine et les
AINS, la ticlodipine et le clopidogrel, le tirofiban, I"eptifibatide, 1’abciximab, I’iloprost.
L’ utilisation de plusieurs antiagrégants plaquettaires majore le risque de saignement, de
méme que leur association 4 1"héparine, aux hirudines, aux anticoagulants oraux et aux

thrombolytiques

- Corticoides par voie générale: impact éventuel de la corticothérapie sur le
métabolisme de ’AVK et sur celui des facteurs de la coagulation, risque hémorragique
propre 4 la corticothérapie (muqueuse digestive, fragilité vasculaire) a fortes doses ou

en traitement prolongé supérieur a 10 jours.

- Hormones thyroidiennes: par augmentation du métabolisme des facteurs du complexe
prothrombinique. Un contrle particulier n’est pas nécessaire chez les patients sous

traitement substitutif stable.

- Antidépresseurs sérotoninergiques purs: citalopram, fluoxétine, fluvoxamine,

paroxétine, sertraline

- Benzbromarone, Cisapride, Cytotoxiques par voie générale.

- Disulfirame uniquement avec COUMADINE® 10mg et 2mg

- Fibrates, inhibiteurs de IP'HMG CoA-reductase (atorvastatine, fluvastatine,

pravastatine, simvastatine)

- Fluconazole, itraconazole: par diminution du métabolisme hépatique de ’AVK.

~ Héparines (voie parentérale): potentialisation de I’action anticoagulante.

- 126 -



- Nitro-imidazolés; suifaméthoxazole; ritonavir, propafénone; viloxazine, Orlistat;

raloxiféne; tamoxiféne; tibolone

- Vitamine E > 500mg/j: déplacement de ses liaisons aux protéines plasmatiques.

m Diminution de 'effet de PAVE

- Carbamazépine:(inducteur enzymatique)

- Cholestyramine, sulcrafate: par diminution de ’absorption intestinale de 'AVK,

prendre la cholestyramine a distance de I’AVK (plus de 2 heures si possible ).

- Phénytoine: diminution ou augmentation (plus rare) de Peffet anticoagulant par

induction enzymatique ou déplacement des liaisons aux protéines plasmatiques.

4) Associations a prendre en compte,

- Alcool:variations possibles de ’effet anticoagulant, on a une augmentation de Peffet
de PAVK en cas d’intoxication aigué¢ ou une diminution en cas d’alcoolisme

chronique.

- Thrombolytiques: augmentation du risque hémorragique.

5) Probléme particulier des antibiotiques.

De nombreux cas d’augmentation de Pactivité des anticoagulants oraux ont €té
rapportés chez des patients recevant des antibiotiques. Ceux-ci modifient la flore
intestinale, source physiologique de vitamines K. Le contexte infectieux ou
inflammatoire marqué, 1’dge et I’état général du patient apparaissent comme des
facteurs de risque hémorragique. Dans ces circonstances, il apparait donc difficile de

faire la part entre la pathologie infecticuse et son traitement dans la survenue du
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déséquilibre de 'INR. Cependant, certaines classes d’antibiotiques sont davantage
impliquées : il s’agit des fluoroquinolones, des macrolides, des cyclines, du

cotrimoxazole et de certaines céphalosporines.
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TROISIEME PARTIE: PRISE EN CHARGE
DES PATIENTS SOUS ANTICOAGULANTS:

SITUATION ACTUELLE ET PERSPECTIVES
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Voici plus d'un demi-siécle que les héparines et les AVK sont utilisés dans la
prévention des accidents thrombotiques. Leur maniement facile en apparence reste
encore délicat compte-tenu du risque hémorragique, des nombreuses interactions
médicamenteuses et des variations inter-individuelles liées, notamment, au régime

alimentaire et 4 la compliance du patient.

].a tendance plus récente de recommander une hypocoagulation plus modérée et
l'utilisation de I'INR plus largement admise, permet un meilleur controle biologique et
évitent les répétitions fréquentes d'examens et de consultations spécialisées. Les AVK
restent le médicament qui donne le plus d’accidents iatrogénes avec un facteur de risque
de décés non négligeable comme nous I’avons déja vu. Ce risque est corrélé a
l'augmentation de I'INR (allongement du temps de Quick), a l'existence d'antécédents
hémorragiques (accident vasculaire cérébral, hémorragie digestive) et d'autres facteurs
de morbidité (HTA, insuffisance rénale, alcoolisme). Le probléme du traitement
anticoagulant oral durant la grossesse des femmes porteuses d'une prothése valvulaire
cardiaque est encore non résolu et I'néparine sous-cutanée est de plus en plus souvent

préférée aux AVK qui comportent un risque tératogéne.

Au total, une adaptation du traitement anticoagulant au cas par cas et le respect
des indications associ¢es a l'éducation du patient permettraient un meilleur rapport
bénéfice/risque. De plus, les conseils transmis par le pharmacien d’officine, la mise en
place des Cliniques d’Anticoagulants(CAC), le développement des «home-tests»
autorisant une surveillance individuelle au domicile ou au cabinet du médecin
pourraient modifier sensiblement le comportement des patients et améliorer les résuitats

d'un tel traitement.
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A - PRISE EN CHARGE PAR LE PHARMACIEN D’OFFICINE D’UN

PATIENT SOUS ANTICOAGULANT.

I- MODALITES DE PRESCRIPTION DES AVK ET CONNAISSANCES

DES PATIENTS SUR LEUR TRAITEMENT: Enquétes [120]

Enquéte réalisée dans des pharmacies d'officineg auprés de malades traités par

antivitamines K par I'Association Francaise des Centres Régionaux de

Pharmacovigilance

Une enquéte dont I’objectif était I’appréciation des connaissances des patients sur
leur traitement a été réalisée dans 256 pharmacies d’officine tirées au sort (stratification
par département) en France métropolitaine. A partir du mois de juillet 2000, chaque
pharmacien devait, devant une ordonnance comportant un AVK, proposer au patient de
participer a I'étude en remplissant un questionnaire. 11 était prévu d’inclure jusqu'a cing

malades par pharmacie.

195 pharmacies ont participé & I'étude et 751 questionnaires ont ét€ analysés. La

population étudiée présente les caractéristiques suivantes :

- 458 hommes (61%), 291 femmes (39%)

- 4ge moyen : 67,3 ans (extrémes : 23 — 99); 53% avaient plus de 70 ans.

Le plus souvent, il s'agit d’un traitement au long cours. Un tiers des patients a un
schéma posologique compliqué (posologies variables selon les jours). La moiti¢ d’entre
eux a une co-prescription nécessitant de respecter des précautions d'emploi, il faut noter

que le nombre moyen de médicaments associ¢s est de 4,37 (extréme 0 -15).
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Les principaux résultats font apparaitre que:

« 98% des sujets connaissent la nécessit¢ d'une surveitlance biologique réguliere,

» la notice présente dans la boite a été lue par 76% des sujets,

» seulement 45,5% des malades portent une carte mentionnant le traitement par AVK,

+ si 68% connaissent les risques d'un surdosage en AVK et 56,7% ceux d'un traitement
insuffisant, seulement 52,5% connaissent les risques dus 4 la fois 4 un surdosage et a un

traitement insuffisant

+ les signes du surdosage ne sont pas trés bien connus: 41,5 % savent qu’ils peuvent
avoir des hématomes, 37,7% qu'ils peuvent saigner du nez, 31,3% qu'ils peuvent saigner
des gencives, 18,9% qu’ils peuvent avoir du sang dans les urines et seulement 6,7% ont

donné toutes les bonnes réponses.

+ 41 % seulement savent qu'il faut signaler le traitement a la fois au médecin, au

dentiste, au pharmacien, 61% au biologiste et au kinésithérapeute.

« 84% savent quel antalgique ils peuvent prendre en cas de douleur.

*» 55% savent qu'ils ne doivent pas manger de chou de fagon excessive, mais les autres

interactions avec les aliments sont mal connues.

D’aprés ces résultats, il ressort que les patients sous AVK sont sous-informés sur le

suivi de leur traitement.

Pour corroborer cette enquéte, nous avons pratiqué une enquéte similaire,
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Enquéte similaire 4 la pharmacie SIMOES a Argenteuil (Val d’Oise) pendant 8

mois (décembre 200134 juin 2002) sur 10 patients sous AVK (PREVISCAN® et

SINTROM®)

70% d’hommes; 30% de femmes, dge moyen S56ans (extréme 47-72ans) en traitement

au long cours,

+100% des sujets connaissent la nécessité de la surveillance biologique,

« la notice a été lue par 80% des syjets,

» 30% portent la carte ou un document mentionnant un traitement par AVK,

« 80% connaissent les risques d’un surdosage par AVK et 40% les risques li€s & un

traitement insuffisant,

« les signes de surdosage sont assez bien connus: 70% savent qu’ils peuvent avoir des
hématomes, 50% savent qu’ils peuvent saigner du nez et des gencives, 30% qu’ils
peuvent avoir du sang dans les urines, par contre uniquement 10% des sujets ont toutes

les bonnes réponses,

« 80% savent qu’il faut signaler le traitement aux professionnels de sant¢,

+ 100% savent quel antalgique prendre en cas de douleur,

» 100% savent qu’ils ne doivent pas manger de chou ou des aliments contenant de la

vitamine K de fagon excessive.

D’aprés ces résultats, méme sur un petit échantillon (10 patients), on peut encore
constater un danger potentiel dil 4 une sous information des malades qui ne pergoivent

pas toujours les signes avant-coureurs d’une hémorragie mais on note tout de méme une

-133 -



amélioration de D’année 2000 a 2002 de la prise de conscience des patients sous
anticoagulant, de la nécessité du suivi biologique, de la détection des signes du
surdosage. Néanmoins, ces données ne me permettent pas de dire qu’il y a une
différence significative entre les résultats réalisés sur le plan national en 2000,
notamment du & la taille de ’échantillon, a 1’dge des patients et la prise au long cours
des traitements AVK depuis de nombreuses années. La moitié seulement des patients
interrogés étaient au courant de la mise en place de programme qui pourrait les aider
dans le suivi de leur traitement. En revanche, on note une meilleure prise en charge des
patients par les professionnels de santé notamment par le pharmacien d’officine qui a un

rdle essentiel.

L efficacité des AVK a été prouvée mais vu les données constatées, on note
I’importance des conseils donnés par le pharmacien d’officine mais ausst des

enseignements apportés par tout le personnel soignant.

Il — ANALYSE DES PRESCRIPTIONS DES HEPARINES DE BAS POIDS

MOLECULAIRE EN AMBULATOIRE
Enquéte réalisée par la Mutualité Seciale Agricole MSA {121]

Cette enquéte a porté sur I'analyse de 30 ordonnances en ambulatoire, au
minimum, remboursées entre le ler janvier et le 28 février 1999 comportant une HBPM,
sélectionnées au hasard, par chacune des 49 caisses de MSA participantes. Les donn¢es
ont été recueillies par questionnaire adressé au médecin prescripteur avec relance a
quinze jours. Toutes les données ont été regroupées dans un fichier unique anonyme

(patient ou prescripteur).
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Résultats:
1650 questionnaires ont €té regus et exploités. Le taux de réponse global est de 74 %.
- Les patients

On note 45.3% d’hommes et 54.7% de femmes; dge moyen de la population

étudiée est de 70 ans.
- Les prescripteurs

Les prescripteurs initiaux les plus nombreux sont, dans 35% des cas des

généralistes, 33% des chirurgiens dont 42% sont des orthopédistes.

L’ordonnance étudiée peut étre un traitement initial ou un renouvellement. Plus de
50% des prescripteurs sont des généralistes. Ceci s’expliquerait par le fait: qu’ils sont,
dans 1’étude, les prescripteurs initiaux les plus fréquents, et que le renouvellement d’un
traitement est fréquemment effectué par les médecins généralistes, surtout en milieu

rural.
- La prescription

Les ordonnances étudiées sont, dans 25,6 % des cas, un traitement curatif et dans

74.4 % un traitement préventif.

Les 241 dossiers {Non renseignés) correspondent a une prescription d’HBPM
pour un acte chirurgical. Ce sont les actes chirurgicaux sur ’appareil locomoteur qui

motivent le plus fréquemment la mise sous HBPM.
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CATEGOQRIES MAJEURES DE EFFECTIFS POURCENTAGES
DIAGNOSTIC

Maladies de appareil circulatoire 691 41,9 %
Maladies du systéme ostéo-articulaire et

lésions traumatiques 283 17,2 %
Facteurs influents I’état de santé 80 48 %
Tumeurs 60 3,6%
Maladies de appareil digestif 54 3,3 %
Causes externes de morbidité 31 1,9 %
Maladies infectieuses et parasitaires 30 1,8%
Maladies de ’appareil respiratoire 28 1,7 %
Maladies de ’appareil Génito-Urinaire 23 14 %
Divers 129 7.8 %
Non renseignées 241 14,6 %

Tableau 17: Pathologies ayant motivé la prescription

- La durée de traitement

Calculée a partir de la date de mise sous HBPM signalée par le prescripteur

jusqu’a la fin de la prescription étudiée sans préjuger de la prolongation éventuelle:
+ il existe des dossiers ne précisant pas de date de prescription.
+ la durée moyenne des prescriptions étudiées est de plus de 30 jours.
* 57% des durées de traitement précisées sont supéricures a 10 jours.
- le suivi du patient

Dans 21 % des questionnaires, il n’y a pas eu de numération des plaquettes avant
la mise sous HBPM. Dans 82.4% des questionnaires, il y a eu numération plaquettaire

pendant le traitement dont 43% moins d’une fois par semaine.
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- La conformité aux référentiels

58.8% des ordonnances sont conformes aux indications de I’AMM, PPdge est a
56.9% le facteur de risque le plus important lié au patient. Seulement 32,8 % des

dossiers peuvent étre considérés comme conformes pour la surveillance des plaquettes.

Conformément aux fiches de transparence, la mesure de activité anti Xa est
justifiée dans un traitement préventif si le sujet est obése ou insuffisant rénal et -
éventuellement dans le cadre d’un traitement curatif. Pour 152 dossiers (9,2%), le
prescripteur signale une mesure de I'activité anti-Xa. Sur ce nombre, 61 concernaient
des traitements curatifs et 16 concernaient des traitements préventifs chez des patients
obéses ou insuffisants rénaux. Ainsi 75 dossiers (49,3 %3} ne semblent pas justifier la

mesure de ’activité anti Xa qui a été réalisée.

Les fiches de transparence préconisent une durée d’héparinothérapie inférieure a
10 jours puis un relais par AVK en I’absence de contre indication. 54, 5 % des
traitements sont supérieurs & cette durée de 10 jours. Récemment un produit a obtenu,
dans son AMM, une durée de traitement de 35 jours pour les prothéses de hanche. 60 %

des traitements , quel que soit le produit, ont une durée supérieure a 35 jours.

- Conclusion

Les HBPM sont fréquemment utilisées hors de ’AMM que ce soit en matiére:
d’indications (40 %), durée (57%), surveillance (67%). L’explication des résultats de ce

rapide cliché de pratiques revét deux volets: la prophylaxic et le curatif.

En prophylaxie chirurgicale, cette enquéte a été I’occasion de rappeler que la
durée du traitement était de 10 jours maximum, au-dela un relais précoce par AVK doit

étre préfére (en I’absence de contre-indication) : cela diminue le risque de TIH et le cofit
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du traitement. Par ailleurs, la surveitlance des plaquettes doit étre faite avant traitement
puis deux fois par semaine (quotidiennement avec surveillance de la clinique en cas
d’antécédent de TIH survenue sous une autre héparine). Sur 'initiative des chirurgiens,
les recommandations consensuelles de 1’Assistance Publique des Hépitaux de Paris
[122] ont été discutées et largement diffusées. Afin d’évaluer I'efficacité et la tolérance
de la prophylaxie de la maladie thromboembolique en chirurgie d’aprés ces
recommandations, un questionnaire élaboré par le pharmacien d’officine sera rempli par
les anesthésistes lors des consultations préopératoires. La pharmacie a par ailleurs
complété I’éventail des moyens de contention mis & disposition des services : bandes et
bas de contention I a II. En effet, la contention avec bas élastiques, par la pression
dégressive qu’elle exerce de la cheville a la racine de la cuisse, entraine une accélération
optimale du retour veineux. En revanche, une mauvaise application des bandes
élastiques peut provoquer un ralentissement. L’efficacité de la contention élastique
scule ou associée avec les HBPM n’est pas encore établie [123] mais celle-ci est de plus

en plus répandue en milieu chirurgical.

Les HBPM en injection unique n’ont fait que rendre le traitement ambulatoire
plus confortable pour le malade et le personnel soignant. Mais cette facilité et cette
sécurité d’emploi ont aussi affaibli la vigilance des praticiens qui ont espéré que les
HBPM allaient pallier les inconvénients connus de I’équilibrage du traitement par AVK
et la variabilité posologique du traitement par I’héparine standard. Cette situation est
particuliére & la France qui est I’un des premiers pays a avoir développé le traitement
par HBPM. Les écoles frangaises ont beaucoup contribué a une tres large utilisation des
HBPM. En contrepartie, alors que nos voisins européens ont une consommation plus

faible ’HBPM et donc une faible incidence d’hémorragie, il y a eu en France une

- 138 -



augmentation trés forte de la prescription sans toujours respecter la surveillance

biologique et clinique qui s’impose chez les patients 4 risque.
Devant ce constat, il est nécessaire de:
» Sensibiliser les professionnels a une bonne prescription garante de qualité et de
sécurité.
s Préciser dans ’AMM les catégories d’actes chirurgicaux nécessitant la mise sous
HBPM.

» Clarifier, harmoniser et adapter les AMM de cette classe thérapeutique aux

données actuelles de la littérature médicale.

IIT - CONSEILS A TRANSMETTRE AUX PATIENTS

A propos de U'INR

Le bon usage des antivitamines K dépend ¢galement du patient lui-méme. Il doit
reporter chronologiquement ses résultats d'INR sur un carnet de surveillance. Un
traitement par AVK se prepant préférentiellement le soir, il faut s'assurer que les
résultats de I'INR seront transmis au médecin qui suit le patient dans l'aprés-midi de

maniére 4 ce gue la dose puisse &tre modifiée si besoin, le soir méme,

Aftention qux ipteractions médicamenteuses

Les médicaments susceptibles d'interagir avec les AVK et donc de modifier I'TNR
sont trés nombreux. L'INR doit donc souvent étre contrdlé irois 4 quatre jours apres
toute modification, mise en route ou arrét d'un médicament associé, pour réajuster la
dose d'AVK, le cas échéant. Vérifiez avec le patient la transmission de l'information

entre les différents prescripteurs. L’automédication est dangereuse, le patient doit donc
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demander un avis au médecin avant de prendre un médicament et signaler au
pharmacien sa prise '’ AVK en cas de délivrance sans prescription y compris dans des
situations banales, telles la survenue d’une douleur, d’un rhumatisme, d’une Iésion de la
peau ou d’une infection (fiévre, grippe, angine). Le pharmacien devra de toute fagon se

renseigner aussi sur le traitement des patients.

Attention aux hémorragies

Pour éviter une hémorragie, il faut:

- signaler la prise I’AVK au personnel médical ou paramédical (médecin, chirurgien,

anesthésiste, dentiste, pharmacien, sage-femme, kinésithérapeute, infirmiére, biologiste)

- éviter les sports violents ou comportements susceptibles d’entrainer des traumatismes

qui pourraicnt déclencher un salgnement,

- éviter les injections par voie intramusculaire susceptibles d’entrainer un hématome,

- manipuler avec beaucoup de précaution les objets tranchants.

Les signes évocateurs de surdosage peuvent étre:

- gingivorragies, épitaxis, régles anormalement abondantes, apparition d’hématomes,

- plus inquiétants: hématurie, rectorragies ou méléna, hématémése, hémoptysie,

saignement persistant, vomissements ou crachats sanglants

- trompeurs: fatigue, paleur inhabituelle, dyspnée, céphalées ne cédant pas au traitement

antalgique habituel, malaise inexpliqué..

Attention & la prise de UAVK
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Un traitement antivitamine K doit étre pris toujours a la méme heure, le soir de
préférence, en cas d’oubly, il ne faut jamais prendre deux prises d’AVK dans la méme
journée (risque d’hémorragie) . La prise médicamenteuse oubliée peut étre rattrapée
dans un délai de 8 heures apres ’heure habituelle d’administration. Passé ce délai, il est
préférable d’éviter cette prise et de prendre la suivante 4 I’heure habituelle, le lendemain
et prévenir le médecin traitant. Afin d’éviter cet oubli, il est recommandé d’utiliser un
pilulier-semainier, le pharmacien peut éventuellement proposé au patient de lui remplir
son pilulier- semainier afin de lui éviter toute confusion ou un oubli de prise de

médicament.

Attention & I'alimentation

Aucun aliment n’est interdit, cependant, I’apport du régime alimentaire en
vitamine K doit étre régulier et sans excés, afin de ne pas perturber ’équilibre de PINR.
Les aliments les plus riches en vitamine K sont: abats, choux, choux de Bruxelles,
choux-fleurs, choucroute, avocats, brocolis, carotte, épinards, fenouil, laitue, tomate.

Enfin, le jeline augmente 1’effet anticoagulant et attention a ’alcool.
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Aliments Poids (@) | Vitamine K{(pg)
tapin 220 10
agneau 300 17
poulet 180 10
beeuf 150 10
cheval 150 10
jambon 110 8
poisson (mulet) 250 10
thon 80 8
emmenthal 40 2
oeuf n=| 25
Pomme de terre 400 16
pain blanc 100 3
riz 80 3
beurre 10 5
huile 10 3
laitue 50 80
brocolis 200 66
épinards 60 65
tomates 200 36
asperges 250 27
choux 100 34
choux-fleur 300 10
haricots verts 100 14
caroties 100 10
fraises 100 12
poemmes 240 11
oranges 250 10

Tableau 18: teneur des aliments en vitamine K d’aprés Sorano et coll [124]

Conseils & [ 'officine & un patient sous AVK (remarque)

Le pharmacien pourra reprendre avec le patient la rubrique (ANNEXE I), contenant ce

qu’il est important de savoir pour un bon usage des AVK.

Conseils a I'officine g un patient sous HBPM

Les différentes spécialités d'héparines de faible poids moeléculaire ont des
concentrations exprimées dans des systémes différents : unités non identiques ou
milligrammes. 11 y a donc lieu d'étre particulicrement vigilant et de respecter le mode
d'emploi spécifique de chacune des spécialités. Ne pas injecter par voie intramusculaire.
L'injection sous-cutanée de la nadroparine doit étre réalisée de préférence chez le

patient en décubitus, dans le tissu cellulaire sous-cutané de la ceinture abdominale
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antérolatérale et postérolatérale, alternativement du c¢dté droit et du cOté gauche.
L'injection proprement dite consiste & introduire l'aiguille perpendiculairement et non
tangentiellement, sur toute sa longueur, dans I'épaisseur d'un pli cutané réalisé entre le
pouce et l'index de l'opérateur. Ce pli cutané doit étre maintenu pendant toute la durée

de l'injection.

Dans la majorité des cas, la surveillance biologique du traitement parait inutile,
Il existe cependant une catégorie de patients chez lesquels une surveillance biologique
est nécessaire: les sujets dgés, insuffisants rénaux, a risque de saignement particulier. En
effet, la plupart des HBPM sont pour P’essentiel éliminées par voie rénale et donc toute
altération méme modérée de la fonction rénale peut aboutir & une accumulation et a un
surdosage reiatif malgré une dose administrée conforme. Il est d’usage de prélever le
malade au pic de I"activité anti-facteur Xa (0.6 a 1UI anti-Xa/ml), ¢’est-a-dire 3 a 4
heures aprés I’injection sous-cutanée lorsque le médicament est administré en deux
injections quotidiennes, ou 4 4 5 heures aprés lorsque le médicament est administré en
une injection quotidienne. Le premier prélévement peut se faire & la 48" heure du
traitement, ¢’est-a-dire 3 2 5 heures aprés la deuxiéme ou la quatriéme administration
(schéma a une ou deux injections par 24h), de fagon & détecter une éventuelle
accumulation. La répétition de la surveillance, par exemple toutes les 48h est affaire de

cas individuel.

La surveitlance d’un traitement curatif & domicile comprend, quelque soit dge et

les antécédents du patient:

- La recherche de sighes évoquant une récidive thromboembolique est importante

notamment; la reprise de douleurs aux membres inférieurs, fébricule, une apparition
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d’une dyspnée, d’un crachat hémoptoique, d’une douleur thoracique, d’une tachycardie

inexpliquée, d’une syncope: toute symptomatologie pulmonaire inexpliquee.

- Les éléments orientant vers un syndrome hémorragique, notamment digestif ou
cérébral que sont: céphalées, confusion, anémie, pileur, vomissements sanglants, selles

noires et douleurs abdominales.

Une thrombopénie induite par I'héparine (TIH) peut survenir sous HNF quelle
que soit 1a posologie et le mode d'administration mais aussi lors d'un traitement par une
HBPM. 1l ne faut pas donc pas oublier de vérifier la numération des plaquettes deux fois

par semaine jusqu’au 21éme jour si le traitement est prolonge.

B - L’EDUCATION DU PATIENT: SITUATION ACTUELLE, MISE EN PLACE
DES CLINIQUES D’ANTICOAGULANTS ET OUVERTURE VERS
I’AUTOCONTROLE

I - SITUATION ACTUELLE: programme de sensibilisation par PAFSSAPS

auprés des pharmaciens et diffusion d’un CD-Rom.
1) programme de sensibilisation par PAFSSAPS [2]

Face au constat du nombre d’hospitalisations liées & une hémorragic sous
AVK(17000 hospitalisations sur 128000 recensés), aux études épidémiologiques
menées auprés des pharmacies d’officine, TAFSSAPS a retenu le risque hémorragique

des AVK comme premier théme d’action. L’agence s’est donnée trois objectifs :
- Former les prescripteurs en développant la formation initiale et continue,
- informer et éduquer les patients,

- instaurer une coordination entre les soignants, dont les pharmaciens.
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Dans un premier temps, ’information sur les AVK a ¢té révisée et a donné lieu a
I’élaboration d’un schéma commun a I’ensemble des AMM, ainsi qu’a la rédaction
d’une fiche de transparence. Puis, début janvier 2001, Pagence a adressé aux
professionnels de santé (pharmaciens, biologistes, médecins généralistes, cardiologues,
angiologues, anesthésistes-réanimateurs, orthopédistes) un courrier synthétisant les
données scientifiques et épidémiologiques et les incitant a interroger leurs patients, ainsi
qu’une mise au point sur leurs indications, la surveillance biologique, la conduite du

traitement, les interactions médicamenteuses et I’information du patient.

Ainsi le pharmacien d’officine pourra répondre aux questions des patients sous
AVK telles que: «que puis-je manger?», «puis-je m’automédiquer?», «quels sont les
signes d’un sous- ou surdosage?» Une rubrique intitulée «Vous et votre traitement» est
éditée a P’intention des patients. Cette fiche d’information résumant les principales

données est a remetire aux patients. Elle comporte:
+ La prise et I’observance du traitement,

« les risques hémorragiques et thrombotiques,

« les risques liés 4 I’automédication,

« la surveillance réguliére de I’INR,

» les signes annonciateurs d’un surdosage.

Ce programme d’information et d’éducation est relayé par les caisses d’assurance
maladie, les ordres et les laboratoires pharmaceutiques. Ces informations sont
également disponibles sur le site Internet de I’AFSSAPS. L’agence souhaite associer les

infirmiéres et les autres professions paramédicales 4 ce programme.
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En ce qui concernent les héparines, I’AFSSAPS, avec I'ensemble de ses réseaux,
met en place une action de sensibilisation auprés des médecins, dont 'objectif est
Pamélioration de la prescription et du suivi des HBPM, pour prévenir les effets
indésirables que sont en premier lieu les saignements et les TIH. La "Mise au point" qui
a été envoyée aux professionnels de santé résume les principales informations a
connaitre avant de prescrire un traitement par HBPM. Ces informations sont issues de
[’AMM révisée et ciblent les erreurs de prescription ou de sutvi déterminées par ces

études.

De plus la révision de I’information des HBPM a donné lieu a I’élaboration d’un
schéma commun a ’ensemble des autorisations de mise sur le marché. L’ensemble de
ces documents sera consultable sur le site internet de I’AFSSAPS dans le dossier sur la

iatrogénie des HBPM.

2) Diffusion d’un CD-Rom par le laboratoire Procter & Gamble

Pharmaceuticals France. [125]

Ce laboratoire commercialise le PREVISCAN® qui représente plus de 70 % du
marché des AVK. Pour compléter la mission de ’AFSSAPS, il vient d’éditer un CD-
Rom interactif "Vous n'AVK: Les AVK en pratique quotidienne” en collaboration avec

la clinique d’anticoagulants de Toulouse. Les objectifs sont:

- Limiter la prescription des AVK aux seuls patients qui doivent en bénéficier mais faire

en sorte que tous ces patients en regoivent,

- Diffuser une conduite du traitement qui suive des protocoles ou des lignes de conduite

validées par des études ou des consensus d'experts.

- Optimiser la participation du patient & son traitement par unc meilleure éducation.
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Ce CD-ROM propose entre autres :

- une encyclopédie pouvant répondre aux questions auxquelles les prescripteurs se

trouvent souvent confrontés.

- dix étapes essentielles résumant les fondamentaux sur la gestion des AVK,

- six observations réelles issues de l'expérience de la CAC de Toulouse,

- un test de connaissance via un questionnaire interactif, chaque argumentation

explicitant la réponse exacte mais aussi les réponses fausses,

- des animations muliimédia pour expliquer la pathologie au patient,

- des interviews-vidéos d'experts (neurologue, cardiologue, chirurgien orthopédiste,

hématologue),

- des lignes de conduite & chaque étape du traitement : initiation, suivi, traitements

associés, gestes invasifs, saignements ...

- des fiches a imprimer, utiles pour 'éducation du patient afin de mieux comprendre la

pathologie, son traitement et de mieux suivre l'évolution de son INR.

La conférence de presse qui a eu lieu le 10 janvier 2002 a été le point de départ
d'un vaste plan de diffusion. Procter & Gamble Pharmaceuticals a en effet choisi une

diffusion du CD>-Rom.
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11 - MISE EN PLACE DES CLINIQUES D’ANTICOAGULANTS (CAC)

[126].

D’aprés Bemnard Boneu [126], «pour qu'un traitement anticoagulant oral soit bien
conduit et que le patient suive son traitement, 1} faut qu'il puisse bénéficier d'un
programme d'éducation». La raison principale est qu'un patient bien informe a plus de
chance d'étre dans la zone d'anticoagulation efficace prédéterminée et, de ce fait, est
moins exposé 4 un risque de complications hémorragiques et/ou thrombotiques.
L'éducation dispensée au patient permet d'améliorer 'adhésion au traitement. Un groupe
d'experts de 'OMS a récemment proposé le terme «éducation thérapeutique du patient»
et I'a défini comme un processus continu, intégré aux soins, centré sur le patient, prenant
en compte ses caractéristiques psychosociales, culturelles et celles de sa maladie [127].
Ce rapport insiste sur le fait que I'éducation thérapeutique doit étre organisée de maniere
formelle dans les différents secteurs de soins (ambulatoire et institutionnel) et que cette
éducation, qui englobe l'information, la formation et le soutien psychosocial, s'adresse

aux patients et 4 leur famille.

Un programme d'enseignement structuré comprend une définition des objectifs,
une description du contenu, des moyens d'enseignements adaptés, une évaluation et une
documentation de tout le processus d'éducation réguliérement mise 4 jour. Pour que les
objectifs sotent réalistes, il faut qu'ils soient partagés par les soignants et les patients,
Ces objectifs, centrés sur le patient, peuvent étre développés en collaboration avec les

associations de personnes sous anticoagulants.

Différentes études ont comparé l'enseignement donné par des médecins, des
infirmiéres ou des pharmaciens [128,129]. Les résultats ne sont pas trés différents.

L'enseignement est donc dispensé par des équipes interdisciplinaires telles qu'elles

- 148 -



existent au sein des cliniques d'anticoagulants (CAC).Une structure de ce type regroupe
des médecins, des infirmiéres ainsi que des spécialistes de la diététique, de la
pharmacologie, de laboratoire et du comportement (psychologie et pédagogie). Dans
cette structure, un enseignement peut &tre élaboré, documenté et évalué (tableau 20), 1l
est donc capital que les enseignants aient requ eux-mémes une formation. En effet, il
faudrait que I’enseignement soit efficace, interactif et U'emseignant dispenscra une
information essentielle, progressive et capable d'étre assimilée. L'éducation sera
présentée de maniére positive et évitera d'induire une anxi€té et une crainte déplacée des
activités quotidiennes. L'information sera spécifique pour promouvoir l'acceptation, la

responsabilité et des changements de comportement au besoin.

Une étude récente [130] a comparé les complications observées chez des patients
suivis avec les soins habituels avec celles constatées dans le cadre d'une Clinique
d'anticoagulants, ol l'éducation du patient a un role central. Les complications
thrombotiques ont diminué de 72 % et les complications hémorragiques majeures de 59
% dans le groupe suivi dans une Clinique d'anticoagulants. Cette approche a permis de
calculer une économie théorique d'environ 1 600 US dollars/année/patient. Cependant,
il ne faut pas seulement tenir compte de la diminution des complications et du coiit : la
satisfaction du patient est un autre élément essentiel. Un patient bien informé adhérera
mieux & son traitement. La mise en place de ces Cliniques d'anticoagulants, trés
développsées en Italic et aux Pays-Bas, parait difficile en France ou quelques

expériences ont néanmoins débutees.
1) L’enseignement proposé

Les principales rubriques relatives & I'éducation thérapeutique du patient

anticoagulé sont retrouvées, avec des variantes possibles, dans des documents internes
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ou dans le carnet d'anticoagulation. Ce camet devrait faire 'objet d'un soin particulier, il
sera analysé par les soignants avec les patients et/ou leurs familles. Le contenu de

P’enseignement comprend:

- le but de ’anticoagulation, bénéfices et dangers

- les principes de base de la coagulation

- les mécanismes d’action des AVK

- le choix de PINR cible et surveiilance du traitement

- P’importance du carnet d’anticoagulation et des contrdles réguliers

- les interactions médicamenteuses

- les problemes diététiques

- les attitudes en cas de saignements, de chirurgie de grossesse, de maladies
intercurrentes, d’oubli de la prise d’anticoagulant

- les AVK et loisirs.

Pour informer le patient, il existe différents moyens:

» l]a communication orale (enseignement seul et/ou en groupe)

« la remise de documents écrits (en général le carnet d'anticoagulation) surtout pour des
malades souffrant de maladies chroniques. Ces documents devraient étre mis a jour

régulicrement. I1 existe également des cassettes audio ou vidéo [131].

Plus récemment, 'enscignement & l'aide de programmes informatiques ou via
Internet s'est développé. En ce qui concerne Internet, une étude récente a moniré que le
matériel déducation disponible était d'une lecture trop difficile. L'arrivée sur le marche
de programmes informatisés d'aide a la prescription (PARMA, DAWN) peut apporier

une aide extrémement intéressante.
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Il est essentiel que les processus d'enseignement soient réguliérement mis a jour,
cela permet d'élaborer une stratégic éducationnelle et de corriger les erreurs. Ces
rapports sont indispensables pour les processus de certification, d'accréditations et lors
d'audits. I faut également signaler que le patient a regu un enseignement et certains
préconisent que le patient devrait, par une signature, confirmer quil a suivi un

programme d'éducation et quiil est prét a en suivre les recommandations {132].

2) Evaluation de I’enseignement

Un programme structuré d'enseignement doit comporter une évaluation, a la fois
des enscignants, de l'enseignement prodigué et des patients [127,133]. Pour ces derniers,
le contrdle de I'TNR est un moyen important d'évaluation [134,135]. Cependant, un INR
bien ciblé ne signifie pas pour autant que le patient adopte une conduite adéquate dans
une situation donnée (prise d'aspirine, information & son dentiste, etc.). 1 faudra donc
évaluer non seulement les connaissances, mais aussi le savoir-faire et le comportement
des patients. Les études comparant les performances d'une prise en charge habituelle
avec celle des centres spécialisés montrent en général la supériorité de ces derniers
[136,137,138]. Une évaluation périodique est nécessaire et elle le sera particulierement
pour les patients contrélant leur INR a domicile et ajustant eux-mémes leur traitement.
1l faudrait expliquer au patient son droit 4 l'erreur et il est par exemple illusoire de
penser qu'un patient anticoagulé au long cours n'oublicra pas une fois la prise

quotidienne de son médicament.
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Etude Modéle patient  Hémorragies Récidives de
de soins années majeures(%)  thromboses{%o)
[136]  Routine 64.3 12.4 6.2
CAC 41.9 24 0
{137]  Routine 677 4.7 6.6
CAC 669 1.0 0.6
[138]  Routine 28 17.8 428
CAC 60 0 0
{130] Routine 102 3.9 L
CAC 123 1.6 33

Tableau 19: fréquence des complications hémormragiques majeures et des récidives de
thromboses chez les patients suivis avec des soins habituels (routine) ou dans des CAC [126]

3) Obstacle a I’Claboration de Péducation du patient.

- contrainte de temps

La plupart des professionnels de Ia santé souffrent actuellement d'un manque de
temps & consacrer aux patients. Il y a, en plus de lactivité clinique, les charges
administratives, d'enseignement et de recherche. Il devient dans ces circonstances
illusoire de demander aux professionnels de la santé déja débordés de consacrer le reste

de leur énergie a i'éducation des patients.

- contrainte budgétaire.

Certains professionnels de la santé sont désireux d'établir des programmes
d'éducation mais, & l'heure des restrictions budgétaires, il peut paraitre difficile de
demander aux autorités sanitaires des ressources financiéres pour dégager des postes

destinés a l'enseignement aux patients.

- Mangue de soutien et de reconnaissance (hospitaliers, pouvoirs publics)

Il y a souvent un manque de soutien de la part des différentes autorités qui

n'encouragent pas la mise en place de programmes d'éducation des patients. Au niveau
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académique, le temps dévolu a I'éducation n'est que trés peu reconnu et est de fait
dévalorisé par rapport aux écrits scientifiques. En ce qui concerne les pouvoirs publics,
le temps dispensé aux patients afin de leur apprendre a gérer leur affection et leur
traitement n'est pas considéré comme un acte de soin dans de nombreux pays et n'est

donc pas rémunéré.

- Manque d'enseignants gualifi€s

Pour que l'éducation au patient soit appropriée et gérée dans le temps, il faut que
cette éducation soit confiée & des soignants formés {127,139]. Or il y a un manque cruel
de personnes qualifiées. Heursusement, certaines structures commencent a se mettre en
place et l'université de Geneve (en collaboration avec 'OMS et les universités de Paris
et Bruxelles) a, par exemple, récemment créé un « diplome de formation continue en
éducation thérapeutique du patient ». Ce programme post-gradué est compos¢ de neuf
modules de 5 jours répartis sur 2 ans, suivis par une 3° année de recherche-action

encadrée sur le terrain.

- Formation et culture médicales

Jusqu'a ces derniéres annces, la formation des médecins acquise pendant leurs
études ou & I'hdpital était destinée essenticllement a gérer des situations aigués, ce qui
explique en partie pourquoi les médecins sont peu sensibilisés & la notion d’éducation
des patients. Ceci commence 4 changer et des divisions d'enseignement des maladies

chroniques ont vu le jour dans certaines structures universitaires.

Comme toute technique de soin, la communication thérapeutique demande un
apprentissage. Pour accéder a cette efficacité thérapeutique, les soignants doivent avoir

acquis des compétences particuliéres d'ordre psychologique et pédagogique. Un
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pharmacien formé a cette approche sera plus & méme de comprendre que, selon les

affections et les patients, son role sera en partie modific.

4) Expérience en France: la Clinique d’Anticoagulant (CAC) de Toulouse-

Rangueil {140}

Le professeur Bernard Boneu et H.Boccalon du laboratoire d’hématologie et
d’angiologie de I’hépital Rangueil & Toulouse ont élaboré un projet de création d’une
CAC qui a été acceptée par le CHR et I’ARH. Une équipe a été constituce: 10 vacations
médicales, unc infirmiére, une secrétaire, avec des moyens matériels: ordinateurs,

logiciel, local.

La prise en charge en charge du patient se fait en plusieurs étapes:

- Ie malade est vu en consultation pour vérifier I’indication, noter les contre-indications

relatives, décider du niveau de 'INR cible et de la durée du traitement.

- le patient regoit une information détaillée, résumée sur un livret et il est invit¢ a
revenir au bout d’un a deux mois pour participer 4 un enseignement par groupe de 10

personnes avec QCM d’évaluation et correction publique avec commentaires

- le médecin traitant est informé de cette prise en charge et il est surveillé par son
laboratoire de proximité. L'INR est faxée & la CAC, traitée le jour méme par
I’ordinateur de la CAC sous le contréle du médecin. Une lettre type rappelant fes INR
précédents, I’INR du jour, fa dose d’AVK et la date du prochain contrdle est faxée au
médecin traitant qui reste responsable de la prescription de I’AVK et de celle du

prochain contrdle.
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Les biologistes de la région Midi-Pyrénées ont ét¢ associ€s & ce projet en signant
une charte d’adhésion précisant d’utiliser un réactif sensible, de faxer les résultats en
temps réel, de participer & un controle de qualit¢ spécifique. La structure qui a éte crece
est inspirée de celle du professeur Palareti (Bologne) [81], fondateur et président de la
fédération italienne des cliniques d’anticoagulants. D’apres le professeur Boneu, cette
CAC a permis d’économiser environ 1068 euros par patient-année de par la réduction

des accidents thrombotiques et hémorragiques.
4) Conclusion

Dans le (tableau 19) figurent certaines recommandations pour les professionnels
de santé notamment le pharmacien d’officine qui voudraient mettre sur pied un
programme d'éducation pour les patients anticoagulés. Cette rubrique pourrait étre
distribuée aux pharmaciens qui pourraient en discuter avec leurs patients sous
anticoagulants et feur expliquer la marche & suivre pour respecter ¢e programme

éducationnel.

« Faire reconnaitre ’acte d’éducation du patient comme partie intégrante des activités de soins
» Acquérir une formation en éducation

» Etablir le programme de maniére interdisciplinaire

» Utiliser les compétences locales, nationales et internationales

« Etablir un programme centré sur le patient

« Avoir des documents écrits sur les stRatégies envisagées, les objectifs visés, les mouvements
choisis et les évaluations effectuées

« Faire des évaluations périodigues

Tableau 20;: Recommandations pour un programme d’éducation thérapeutique

[II - OUVERTURE VERS L’AUTOCONTROLE [141]

L'introduction de l'autocontrdle se heurte aussi 4 des réticences de la part du corps
médical et des biologistes. Néanmoins, cette approche doit maintenant &tre envisagee.
Le développement de petits appareils portatifs permettant de réaliser un INR sur sang

capillaire par le patient 4 domicile ou dans des centres de soin incite a envisager une
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surveillance biologique du traitement AVK par le patient lui-méme. Ce type de mesure
sur sang capillaire donne des résultats proches de ceux du plasma issu du sang veineux
pour un large éventail d’hématocrites (23 4 54%). Plusieurs types d’appareils ont éte
étudiés, le coefficient de variation des mesures obtenues (3 & 6% ) et leur coefficient de
corrélation avec les INR réalisés en laboratoire sont acceptables [135]. Cependant, ces
appareils peuvent poser les mémes problémes que I'INR en laboratoire. Pourtant, ce
type de surveillance est préféré par la majorité des patients, et il aboutirait 4 un controle
de Panticoagulation plus efficace et plus sir que la surveillance classique assurée par le
praticien aidé des tests du Jaboratoire de proximité [142,143]. Les améliorations
apportées a ces appareils en font des outils intéressants, déja trés utilisés dans de

nombreux pays européens (Allemagne).

Dans Pétat actuel de la légisiation francaise, les analyses réalisées sur ces
appareils ne peuvent étre validées et donner lieu a un remboursement que si elles sont
faites par un biologiste et dans un laboratoire, ce qui en réduit I’ intérét. Pourtant, ce type
de surveillance est préféré par la majorité des patients, et il aboutirait & un contréle de
I"anticoagulation plus efficace et plus sir que la surveillance classique assurée par le
praticien aidé des tests du laboratoire. La plus grande attention doit donc étre portée au
développement de ces techniques nouvelles, qui pourraient s’intégrer dans une

modification de la prise en charge des traitements anticoagulants.

Ainsi, le concept du traitement anticoagulant doit étre revu puisqu'il ne se limite
plus & la prescription et au suivi du traitement mais inclut désormais la formation du
patient a la gestion du traitement. Il est donc de pius en plus important que les
pharmaciens, associés a d'autres professionnels de la santé s'impliquent dans l'éducation

des patients anticoagulés. Cet enseignement devrait £tre reconnu, car s€s bénéfices sont
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établis en termes de santé publique. Seule une volonte politique nationale permettra de

créer un veéritable réseau de CAC en France.
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Les HBPM sont des anticoagulants de plus en plus utilisés pour traiter phlébites et
embolies pulmonaires et pour les prévenir dans les situations a risque: alitement
prolongé, chirurgie... Cette classe de médicaments présente I'avantage de s'administrer
en une seule injection quotidienne sous-cutanée, 3 dose constante, un net progres par
rapport aux héparines classiques, qui nécessitent une perfusion continue ou plusieurs
injections par jour. Quant aux antivitamines K, anticoagulants oraux destinés a une
prescription au long cours, ils impliquent une surveillance assez contraignante par des
prises de sang. Le vieillissement de 1a population s’accompagne d’une augmentation du
risque thrombo-embolique artériel et veineux, d’une plus grande médicalisation et d’une
prescription plus importante des anticoagulants. Cette augmentation de la prescription
induit plus d’accidents iatrogenes li¢s a ce type de traitement du fait du mode d’action
de ces médicaments et ceci d’autant plus que la population la plus traitée correspond 4
la population la plus fragile. D’autre part, ces produits ont une faible marge
thérapeutique et un surdosage méme léger chez un patient fragilisé peut avoir des
conséquences graves. Ce sont les accidents hémorragiques qui constitucnt la '
complication majeure des anticoagulants. En effet, la iatrogénicit¢ des traitements par
AVK est évaluée en France a2 4800 déces et 29400 accidents hémorragiques graves,
générant environ 17000 hospitalisations. Il semble que le vieillissement de la population
ot 1a banalisation de I’ensemble des traitements anticoagulants (AVK et HBPM) aient
un effet conjugué pour élever a la fois le nombre de prescriptions et la prévalence du
risque thérapeutique. Il est done indispensable d’évaluer de fagon précise fe rapport
bénéfice/risque, propre & chaque malade. Pour avoir les moyens d’évaluer ce rapport, il
faudra, d’une part, prendre en compte la prévalence du risque thrombo-embolique et
d’autre part identifier les facteurs de risque hémorragique et enfin tenter de metire en

place des indices de mesure de ce risque. Cette iatrogénicité représente a I"heure
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actuelle un souci majeur pour les Autorités de Santé Publique. Plusieurs instances se
penchent sur ce probleme pour étudier son impact exact en terme de morbi-mortalite,
d’économie de santé. Plusieurs enquétes menées par le Systéme National de
Pharmacovigilance avec son réseau de centres régionaux ont permis de mettre en
lumiére certains facteurs de risque, confirmant les données rapportées dans la littérature.
Une récente enquéte sur les HBPM a montre qu’une grande partie des accidents
hémorragiques étaient liés 4 un mesusage et/ou 4 une méconnaissance des facteurs de
risque hémorragique présents chez le malade notamment le non-respect de la posologie
ou des contre-indications, les associations médicamenteuses potentialisant le risque
hémorragique, les indications hors AMM ne reposant pas sur les données scientifiques,

la comorbidité et les populations fragiles.

L'AFSSAPS a fait une priorit¢ de la diminution de cette iatrogénicité. Des
laboratoires, tels Procter & Gamble Pharmaceuticals France, s’ intéressent au plus prés 4
Iutilisation en pratique courante des AVK en particulier le PREVISCAN® en éditant
un CD-Rom interactif destiné a faciliter la prise en charge des patients sous AVK. Le
concept de "Clinique des Anticoagulants" développé en Europe et repris en France par
I'équipe du Pr BONEU du CHU RANGUEIL de TOULOQUSE correspond a un outil
d'aide & la prescription permettant de diminuer cette jatrogénicité. Les techniques
nouvelles d’autocontrdle de PINR par le patient lui-méme pourraient se développer treés
prochainement en France et €tre intégrées dans la prise en charge des patients sous

anticoagulants.
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ANNEXES
(fiches de transparence AVK)
Ce que le médecin doit expliquer au patient lors de la preseription d’AVK:
- Prenez votre anticoagulant tous les jours a ia méme heure, habituellement le soir.

- II est trés dangereux de prendre d’autres médicaments que ceux prescrits par voire
médecin, y compris les médicaments en vente libre ou ceux qui peuvent vous paraitre
anodins. Ils peuvent, en effet, augmenter I’activité de anticoagulant et donc le risque
d’hémorragie, ou au contraire le diminuer et faciliter les accidents de thrombose
(vaisseau qui se bouche). Ne prenez jamais d’aspirine, méme en cas de douleur ou de
fiévre: votre médecin pourra vous prescrire un autre médicament efficace en cas de

douleur ou de fiévre.

- Lors d’une consultation chez un médecin, d’une hospitalisation, d’un soin dentaire,
d’un soin infirmier, d’un entretien avec un pharmacien, précisez toujours que vous

prenez un traitement anticoagulant et mentionnez le nom du médicament et la dose.

- Vous devez éviter de recevolr une injection intramusculaire.

- Un traitement anticoagulant doit étre surveillé par une prise de sang réguliére. Une
prise de sang au minimum mensuelle est indispensable , mais votre médecin pourra
estimer qu’un contrdle plus fréquent est nécessaire, notamment en début de traitement
anticoagulant, ou s’il doit modifier votre traitement (introduction ou arrét d’un autre
médicament), ou si votre traitement est difficile a équilibrer, Cette prise de sang permet
de mesurer I'INR. Votre INR doit étre a 2,5 (zone thérapeutique entre 2 et 3), sauf cas

particulier, par exemple si on a remplacé une de vos valves cardiaques par une valve

172 -



artificielle mécanique : L’INR doit alors étre plus ¢levé. Dans ce cas votre médecin

vous précisera quel INR est souhaitable.

- Portez toujours sur vous, (dans votre portefeuilie), une carte de traitement par AVK ou

une photocopie de votre ordonnance avec I’ensemble de votre traitement dont les AVK.

-Faites toujours faire cette prise de sang dans le méme laboratoire, sauf impossibilité.
N’oubliez pas d’en récupérer le résultat le jour méme et de le communiquer 4 votre
médecin traitant. Notez réguliérement le résultat (avec la date) dans un petit carnet. Si
I’INR est trop élevé (le plus souvent donc supérieur a 3), ou en éas de saignement
anormal, ne prenez pas votre anticoagulant et téléphonez immédiatement a votre
médecin (ou son remplagant). S’il n’est pas joignable, appelez le médecin de garde. 1l
est nécessaire de recueillir un avis médical dans la journée. Si PINR est trés éleve,
supérieur & 5, en cas de saignement important, ne prenez pas votre anticoagulant,
appelez le SAMU (n°15) ol un médecin vous indiquera la meilleure conduite a tenir :
consultation immédiate avec votre médecin ou le médecin de garde, ou hospitalisation
en urgence. Si ’INR est trop bas (généralement inférieur & 2), appelez votre médecin
(ou son remplagant) pour adapter le traitement. S’il n’est pas joignable immédiatement,
prenez la dose habituelle de votre médicament plus ' de comprimé. Joignez
impérativement votre médecin (ou son remplagant) dans la demi journde. Certains
patients, traités par un anticoagulant oral depuis de nombreuses années, ont eu
I’habitude de faire surveiller leur TP, Il s’agit d’une méthode ancienne de surveillance,

moins adaptée, qui est aujourd’hui remplacée par la surveillance de I"INR.

- Une contraception est indispensable pour les femmes. Les patientes qui souhaitent
programmer une grossesse doivent en informer leur médecin, sauf cas particulier le

traitement devra étre interrompue.
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RESUME

La thrombose veineuse provient d'un déséquilibre du systéme de la coagulation du
sang. C'est souvent une maladie silencieuse mais sa prévention chez les sujets a risque
est essentielle pour éviter les complications ultérieures qu'elle peut engendrer. Les
héparines de bas poids moléculaire sont aujourd'hui des médicaments essentiels pour
prévenir et traiter les thromboses vasculaires, avec un relais, assuré au long cours par les
antivitamines K (AVK) dont le mécanisme d'action consiste & diminuer le taux de
certains facteurs de coagulation. La marge thérapeutique entre I’effet antithrombotique
et le risque hémorragique est étroite, ainsi, connaitre les complications potentielles lices
aux anticoagulants est la condition d’une utilisation adaptée a chaque patient et d’un
rapport bénéfices/risques optimal. Des études ont permis de constater ’augmentation
des hospitalisations liées 4 une hémorragie et de nombreuses enquétes ont prouve que ce
fait ctait li€ a une prise en charge insuffisante des patients sous anticoagulant. Les
autorités publiques ont pris conscience du déficit d’information des patients
anticoagulés sur leur traitement et des programmes de sensibilisation ont été menés des
Janvier 2001. Les perspectives sur I’amélioration de I’éducation du patient résident sur
la mise en place de Cliniques d’Anticoagulants et I’utilisation des techniques

d’autocontréle.
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