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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage

solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une fagon
contraire aux lois de [ humanité.
Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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Accidents hémorragiques aux AVK Etude cas témoin : a propos de 200 patients

Les antivitamines K (AVK) sont des médicaments anticoagulants utilisés par voie orale

[1]. lls permettent de prévenir la survenue d’événements thromboemboliques dans de
nombreuses situations prothrombogenes [2]. En France, prés de 1 % de la population, sont sous
AVK [3]. Ce nombre devrait s’accroitre dans les années a venir en tenant compte du
vieillissement de la population et de [|'augmentation de [Iincidence des pathologies

cardiovasculaires [4].

Lindex thérapeutique de cette classe médicamenteuse reste faible, et une surveillance

biologique réguliére est nécessaire. La survenue d’un saignement sous AVK, que lI'on soit en
zone thérapeutique ou en situation de surdosage, est un événement aux conséquences
dramatiques et dont la fréquence n’est pas négligeable [1]. En effet, les accidents hémorragiques
aux AVK constituent la premiere cause d’hospitalisation pour cause iatrogéne en France (17

000/an) et la troisieme au Royaume Uni [3,5].

Le but de ce travail est de déterminer I’épidémiologie des accidents hémorragiques aux

AVK, ainsi que d’apprécier le profil des patients ayant présenté cette complication iatrogene

fréquente et potentiellement grave.
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Accidents hémorragiques aux AVK Etude cas témoin : a propos de 200 patients

I. Type d’étude :

Il s’agit d’'une étude cas témoin (descriptive, rétrospective), réalisée au service de
cardiologie de I’h6pital militaire Avicenne de Marrakech, étalée sur une année, de Décembre

2013 a Novembre 2014.

Il. Population cible :

Sont inclus dans I'étude, les patients sous AVK, suivis en consultation. Les patients ayant
eu un accident hémorragique sous AVK constituent le groupe des cas, alors que le groupe

témoin est composé de patients recevant des AVK et n’ayant pas présenté d’hémorragie.

lll. Méthodologie :

L’exploitation des différents dossiers est faite au moyen d’une fiche d’exploitation pré-

établie (voir annexes) comportant les parametres suivants:

> Nom et prénom des patients.

> L’age et le sexe des patients.
Numéro du dossier ainsi que le numéro de téléphone.
Les antécédents pathologiques notables des patients.
Score HAS-BLED au moment de I’accident.
L’indication du traitement anticoagulant par AVK.
L’ancienneté du traitement par AVK.
Les traitements associés.
Le type de I'accident.
Les données de I’examen physique a la consultation.
Les données de I'ECG ainsi que les données de la derniere échocardiographie.

Le bilan biologique au moment de la consultation : NFS- bilan rénal- bilan hépatique.

vV ¥V Vv VY ¥V VY ¥V VY ¥V V V

INR au moment de la consultation et I'intervalle entre les mesures.
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» Causes du non équilibre de I’INR.

> Causes des accidents avec INR équilibré.

Nous avons évalué le risque hémorragique chez les patients selon le score de HAS-BLED. [6]

Caractéristiques cliniques
. 4@

Dysfonction rénale ou hépatique

.\"/e

Saignement

INR labile ‘

Age > a 65 ans

Alcool ou médicaments

Maximum 9 points

» L’HTA est définie pour une pression systolique > a 160 mmHg. La dysfonction rénale est
définie en présence de dialyse chronique ou transplantation rénale ou Créatinine
plasmatique > a 200 pmol/L (récemment un DFG < 60 ml/min/1.73 m2). La dysfonction
hépatique est définie en présence d’une hépathopathie chronique (cirrhose) ou
biologique (bilirubine > a 2 fois la normale associée a ASAT/ALAT > a 3 fois la normale).
Le saignement est défini par un antécédent de saignement ou une prédisposition
(anémie). Médicaments : antiplaquettaires, AINS.

> Lerisque hémorragique est déduit de la facon suivante :

- Score O : risque hémorragique a 1,9.
- Score 1 : risque hémorragique a 2,5
- Score 2 : risque hémorragique a 5,3
- Score 3 : risque hémorragique a 8,4

- Score 4: risque hémorragique a 10,4
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- Score > a 5 : risque hémorragique a 12,3.
> Le score HAS-BLED doit étre utilisé pour I’évaluation du risque hémorragique. Un score >
3 indique un «haut risque» nécessitant une certaine prudence et une surveillance
réguliere suite a l'initiation du traitement anticoagulant.
Les mots clés sont: AVK, anticoagulants oraux, hémorragies sous AVK, facteurs de risque du

saignement sous AVK.
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|. Epidémiologie des accidents sous les AVK :

Durant la période de I’étude, 200 patients sous AVK ont consulté. Parmi ces patients, 30
(15%) ont présenté un accident hémorragique (AH) ,16 (8%) ont eu un accident
thromboembolique (ATE), 32 (16 %) étaient en surdosage asymptomatique (SA), 8 (4%) en sous

dosage asymptomatique (Ss A) et 114 (57%) patients n’ont jamais eu d’incident.

HAH
B ATE
mSA
WSsA

W Aucun

4%

Figure 1 : EPIDEMIOLOGIE DES ACCIDENTS SOUS LES AVK.

Il. Caractéristiques des patients (n=200) :

Le tableau ci-dessous résume les caractéristiques des patients : (Tableau I)
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Tableau | : Caractéristiques des patients.

Caractéristiques des patients

nh=200

Moyenne d’age

52.74 ans +/- 1.9

Sexe :
e Homme: 51% (102cas)
e Femme: 49% (98)
FDRCx :
e Diabéte 21% (43 cas
e HTA

e Dyslipidémie
e Surcharge pondérale

18% (37 cas

)
28% (57 cas)
)
33% (69 cas)

ATCD :
e« AVC 8.5%
e Gastrite 2%
e IDM 4.5%
e IC 2%
e Embolie pulmonaire 1.5%
e Néphropathie 2%
e BPCO 2%
e Aucun 77.5%

Indication des AVK :
e Valvulopathies 42%
e ACFA 33%
e Cardiopathie ischémique 6%
e Cardiomyopathies 4%
e MTEV 15%

Durée moyenne du ttt

3.3 ans +/- 0.44

Poly médication

76% (152cas)

Bilan :
¢ INR dans les marges 59%
e Moyenne du DFG 130 ml/min/1.73m?2
e Moyenne de I’Hb 11.9g/dI
Moyenne de HAS-BLED score 1.8
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1. Age :
La moyenne d’age, tous sexes confondus, est de 52.74 ans
La moyenne d’age chez les hommes est de 56.36 ans.

La moyenne d’age chez les femmes est de 48.96 ans.

103

61

<20 20-40 41-60 61-80 81 et plus

Figure 2 : Répartition des patients selon les tranches d'ages.

L’age de la majorité (103 cas) des patients qui sont sous AVK varie entre 41 et 60 ans.
2. Sexe :

Dans notre série, la répartition des patients selon le sexe était comme suit : 102 hommes

(51%) contre 98 femmes (49%) soit un sexe ratio de 1.14.

B Hommes
B Femmes

Figure 3 : Répartition des patients selon le sexe.
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3. Facteurs de risque cardiovasculaires (FCD Cx) :

e La surcharge pondérale figure comme le principal facteur de risque cardiovasculaire,
retrouvée chez 69 patients soit un pourcentage de 33%.

e L’HTA est en seconde position, retrouvée chez 57 patients (28%).

e 43 patients sont diabétiques soit un pourcentage de 21%.

e 37 patients ont une dyslipidémie (18%).

mHTA
B Surcharge pondérale
Diabete

B Dyslipidémie

Figure 4 : Répartition des cas selon les FCR Cx.

4. Les antécédents : (ATCD)

Les AVCI figurent comme les principaux antécédents pathologiques des patients de notre
série, retrouvés chez 17 cas, suivis par l'infarctus du myocarde (9cas). L'insuffisance cardiaque,
les néphropathies, les BPCO et les gastrites se trouvent en troisiéme position (4 cas pour chaque

ATCD). L’embolie pulmonaire est retrouvée chez 3 patients.

-11 -
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136

Figure 5 : Les antécédents des patients.

5. L'indication du traitement anticoagulant :

B VALVULOPATHIES ET RV
mACFA
cl
m CARDIOMYOPATHIE
m MTEV

Figure 6 : Répartition des cas selon l'indication du traitement.

Les valvulopathies et les remplacements valvulaires (RV) sont les indications les plus
répandues (42%), suivis par ’ACFA (33%). La maladie thromboembolique veineuse (MTEV)
représente 15% de la totalité des indications alors que les cardiopathies ischémiques ne
représentent que 6%. Les cardiomyopathies arrivent en derniére position avec un pourcentage de

4%.
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6. L’ancienneté du traitement :

La durée moyenne du traitement est de 3.3 ans avec une durée minimale de 3mois et une

maximale de 17ans.

7. Biologie :

H INR Dans les marges
B Surdosage

Sous dosage

Figure 7 : INR des patients.

La majorité des patients avaient un INR dans les marges (118 cas). 58 patients étaient en

surdosage et 24 patients étaient en sous dosage.

> Bilan rénal :

188 patients (94%) avaient un DFG>60 ml/min/1.73mz2, alors que seulement 12 patients

avaient un DFG<60 ml/min/1.73m2.

- 13-
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m <60

m >=60

Figure 8 : Le débit de filtration glomérulaire (ml/min/1.73m2).

» Taux d’hémoglobine :

e La moyenne de I’hémoglobine était de 11.9g/dl avec un taux maximal de 16g/dl et un

taux minimal de 8.5g/dlI.

e Les patients anémiques sont au nombre de 119 (59%), et seulement 81patients (41%)

avaient un taux d’hémoglobine correct.

m<12

m>=12

Figure 9 : Taux d’hémoglobine des patients.
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lll. Caractéristigues des cas (n=30) :

Le tableau ci-dessous résume les caractéristiques des cas (tableau ll) :

Tableau Il : Caractéristiques des cas

Caractéristiques des patients

Cas (n=30)

Moyenne d’age

57.6ans +/- 3.86

e Dyslipidémie
e Surcharge pondérale

Sexe :
e Homme: 53% (16 cas)
e Femme: 47% (14 cas)
FDRCx :
e Diabéte 25% (8 cas)
e HTA 28% (9 cas)

9% (3 cas)
38% (12 cas)

ATCD :
e AVC
e Gastrite
e IDM
e IC
e Embolie pulmonaire
e Néphropathie
e BPCO
e Aucun

20% (6 cas)
7% (2 cas)
7% (2 cas)
7% (2 cas)
3% (1cas)
3% (1cas)

0%
53% (16 cas)

Indication des AVK :
e Valvulopathies
e ACFA
e Cardiopathie ischémique
e Cardiomyopathies
e MTEV

42% (14 cas)
31% (10 cas)
9% (3 cas)
6% (2 cas)
12% (4 cas)

Durée moyenne du ttt

4.5ans +/-1.5

Poly médication

67% (20 cas)

Bilan :
¢ INR dans les marges
e Moyenne du DFG
e Moyenne de I’Hb

13% (4 cas)

83.46 ml/min/1.73m2

10.45 g/dl

Moyenne de HAS-BLED score

3

- 15 -
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1. Age:

La moyenne d’age, tous sexes confondus, est de 57.6 ans
La moyenne d’age chez les hommes est de 61.6 ans.

La moyenne d’age chez les femmes est de 53 ans.

16 -
14

14 - 13
12 4

10 -

2 - 1 1 1

o N L L

<20 20-40 41-60 61-80 81 et plus

Figure 9 : Répartition des cas selon les tranches d’age.

Les accidents hémorragiques sont plus marqués chez les patients dont I’Age varie entre

41 et 80 ans (27 patients), soit un pourcentage de 90%.

T T 1

0-40 41-60 61 et plus

O P, N W b U1 O N O O

Figure 10 : Répartition des hommes selon les tranches d’age.
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B Femmes

O B N W »H» U1 O N

0-40 41-60 61 et plus

Figure 11 : Répartition des femmes selon les tranches d’age.

2. Sexe:

Dans ce groupe de patients, nous avons noté une légére prédominance masculine : 16

hommes (53%) et 14 femmes (47%).

]

Figure 12 : Répartition des cas selon le sexe.
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3. Facteurs de risgue cardiovasculaires (FCD Cx) :

e La surcharge pondérale figure comme le principal facteur de risque
cardiovasculaire, retrouvée chez 12 patients soit un pourcentage de 38%.

e L’HTA est en seconde position, retrouvée chez 9 patients (28%).

e 8 patients sont diabétiques soit un pourcentage de 25%.

e 3 patients ont une dyslipidémie (9%).

mHTA
B Surcharge pondérale
DIABETE

B Dyslipidémie

Figure 13 : Répartition des cas selon les facteurs de risque cardiovasculaires.

4. Les antécédents : (ATCD)

Les AVCI figurent comme les principaux antécédents pathologiques, retrouvés chez 6
patients soit un pourcentage de 20%, suivis par les gastrites, I'insuffisance cardiaque et
I'infarctus du myocarde avec un pourcentage de 7% pour chaque pathologie (2 patients).
L’embolie pulmonaire est retrouvée chez 1 seul patient soit un pourcentage de 3%, de méme que

la néphropathie. 16 patients (53%) n’ont pas d’antécédent pathologique particulier.
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18

16

14

12

10

Figure 14 : Les antécédents des cas.

5. L’indication du traitement anticoagulant :

Dans le groupe des cas, les deux indications a I'anticoagulation les plus répandues
étaient les valvulopathies et les remplacements valvulaires (RV) (42 %), suivies par I’ACFA sur
cceur sain (31%). Les cardiopathies ischémiques (Cl) représentaient 9% des cas alors que les
cardiomyopathies (CM) ne représentaient que 6%. La maladie thromboembolique veineuse

(METV) représentait 12% des cas.

5.1. Les valvulopathies (+/- ACFA) (n=14) :

e La valvulopathie la plus répandue est le rétrécissement mitral (RM), retrouvé chez

7 patients, soit 21% des cas étudiés. La totalité de ces patients sont en ACFA.

e 4 patients (12%) portent_une prothese valvulaire mitrale (PVM) et ils sont tous en

ACFA.
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e 2 patients portent une prothése valvulaire aortique (PVA) soit un pourcentage de

6% des cas ; seulement 1 patient est en ACFA.
e Un seul patient avait une maladie mitrale (MM) en ACFA comme indication aux

anticoagulants.

B Valvulopathie

m Valvulopathie en ACFA

O B N W b 00 O N O
|

RM PVM PVA MM

Figure 15 : Les valvulopathies +/— ACFA.

5.2. L’ACFA sur cceur apparemment sain :

Dix patients ont une ACFA sur cceur sain et ayant I'indication aux AVK.

5.3. Les cardiopathies ischémiques (CI) :

Trois patients ont une Cl, soit 9% des cas. Les 3 patients ont un dysfonctionnement

sévere du ventricule gauche (VG), associé a un thrombus chez un seul cas.

5.4. Les cardiomyopathies :

Les cardiomyopathies hypertrophiques (CMH) représentent 3% de I’ensemble des
indications aux AVK, de méme que pour les cardiomyopathies dilatées (1 cas pour chaque

pathologie). Le premier est en ACFA et le deuxiéme a un dysfonctionnement séveére du VG.
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55. METV:

Quatre patients prennent les AVK pour la METV, soit 12% de la totalité des cas.

M Valvulopathies et RV
B ACFA sur coeur sain
m METV

mCl

HCM

Figure 16 : Répartition des patients selon I'indication des AVK.

6. L’ancienneté du traitement :

La durée de prise du traitement la plus fréquente est de 2 ans, retrouvée chez 4 patients
avec une moyenne de 4.5ans. L’ancienneté de prise des AVK est représentée sur la figure

suivante :

17ans

10ans

8ans

5ans

3ans

durée du ttt

2ans
lan

0,25an

o

=
o
wu

N de cas

Figure 17 : Répartition des cas selon I'ancienneté du traitement.
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7. Les traitements associés :

Dans le groupe des cas, 20 patients (67%) sont sous traitement associé. 13 patients (43%)

prenaient un traitement interagissant avec le Sintrom (le seul AVK utilisé chez nos patients).

e Amiodarone (cordarone): 4 cas.

e Anti-inflammatoire non stéroidiens: 3 cas.
e Statine: 3 cas.

e Antiagrégant plaquettaire: 5 cas.

Les autres médicaments sont regroupés dans le tableau ci-dessous :

Tableau Il : Les traitements associés aux AVK dans le groupe des cas.

Médicament Nombre de cas
AINS 3
Statines 3
Amiodarone 4
Aspirine 3
Digitaliques 1
Bb 7
ADO 6
Clopidogrel 2
ARAIII 2
IEC 1
I. Calciques 2
Aucun traitement 10
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8. Biologie :
> INR
La majorité des patients qui ont présenté un accident hémorragique étaient en surdosage
(26 cas) avec un INR entre 3.5 et 7.9, alors que 4 cas seulement avaient un INR dans les marges

(entre 2.5 et 3).

H Dans les marges

B Surdosage

Figure 18 : INR des cas.

> Bilan rénal :

e Les parameétres étudiés sont la créatininémie et le débit de filtration glomérulaire
(DFQG).

e On a calculé le DFG par la formule MDRD qui tient compte de I'age, du sexe et de
la créatininémie et qui rend un DFG normalisé sur la surface corporelle en
ml/min/1,73 m2. Celle-ci sous-estime souvent les DFG supérieurs a 60 [7].

e La moyenne de la créatinémie était de 84.18 umol/I et celle du DFG était de 83.46

ml/min/1.73m?2
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e Vingt-deux patients avaient une créatinémie normale (<90pumol/l), soit un
pourcentage de 73% et 8 patients (27%) avaient une créatinémie >90 pmol/l avec

un taux maximal de 202pmol/I.

m Créat >90

m Créat<90

Figure 18 : Répartition des cas selon la créatinémie (umol/I).

e Vingt-cing patients (83%) avaient un DFG>60 ml/min/1.73m2 alors que seulement 5

patients avaient un DFG<60 ml/min/1.73mz2.

30

25

20

15

10

' .

DFG<60 DFG>60

Figure 19 : Répartition des cas selon le débit de filtration glomérulaire (ml/min/1.73m?2).
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» Bilan hépatique :

Le bilan hépatique était normal chez tous les patients.

» Taux d’hémoglobine :

= La moyenne de I’lhémoglobine était de 10.45g/dl avec un taux maximal de 12.1g/dl et un
taux minimal de 8.5g/dlI.
= La majorité des patients (70%) sont anémiques, et seulement 9 patients (9%) avaient un

taux d’hémoglobine correct.

25

20 -

15 4

10 -

hb <12 hb>12

Figure 20 : Répartition des cas selon le taux de I’hémoglobine (g/dl).
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IV. Facteurs de risque cliniques de saignement selon le HAS-BLED:

Dans le groupe des cas, le score HAS-BLED des patients au moment de l’accident

hémorragique était comme suit :

= Score 0: O cas.
= Score 1:11 cas.
= Score 2: 12 cas.
= Score 3: 2 cas.
= Score 4: 4 cas.

= Score > ab5:1cas.

14

12

10

8

6

4

2

0 . . . . —
Scorel Score2 Score3 Score4 Score5

Figure 21 : Score HAS-BLED des cas au moment de |'accident.
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V. Les accidents hémorragiques :

» Type des saignements :

» Hémorragies gastro-intestinales : 9 cas (23%).
= Epistaxis : 8 cas (21%).

* Hématurie : 4 cas (10%).

=  Hémoptysie : 3 cas (8%).

= Hémorragie cérébrale : 2 cas (5%).

= Autres : 13 cas (33%).

B Hémorragie gastro-intestinale
M Epistaxis

B Hématurie

B Hémoptysie

B Hémorragie cérébrale

W Autres

Figure 22 : Répartition des cas selon le type de saignement.

» Causes des saignements :

La mauvaise observance du traitement est la principale cause des saignements, retrouvée
chez 12 patients (39%). Les interactions alimentaires et médicamenteuses se trouvent
respectivement en deuxiéme et troisieme place. Les autres causes sont illustrées dans la figure

suivante :

- 27 -



Accidents hémorragiques aux AVK Etude cas témoin : a propos de 200 patients

B Mauvaise observance du
traitement

M Interactions alimentaires

Interractions
médicamenteuses

M Score HAS BLED >3

M Lésion organique

Figure 23 : Répartition des cas selon les causes des saignements.

VI. Tableau comparatif entre les cas (h=30) et les témoins (n=170) :

Le tableau VI présente une comparaison entre le groupe des cas et le groupe des témoins
pour toutes les variables étudiées, tout en montrant la p value des variables trouvées

significatives
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Tableau V | : Comparaison entre les cas qui ont présenté un accident hémorragique (N=30) et les

témoins (N=170).

Caractéristiques des patients Témoins (h=170) Cas (n=30) P value
Moyenne d’age 51.9 ans 57.6ans NS
Age>60 ans 29.5% 46.6% 0.013
Sexe :

e Homme: 51% (86 cas) 53% (16 cas) NS

e Femme: 49% (84 cas) 47% (14 cas) NS
FDRCx :

e Diabéte 21% (35 cas) 25% (8 cas) 0.033

e HTA 28% (48 cas) 28% (9 cas) NS

e Dyslipidémie 20% (34 cas) 9% (3 cas) NS

e Surcharge pondérale 34% (57 cas) 38% (12 cas) NS
ATCD :

e AVC 7% (12 cas) 20% (6 cas) 0.022

e Gastrite 4% (6 cas) 7% (2 cas) NS

e IDM 1% (2 cas) 7% (2 cas) NS

e IC 4% (7 cas) 7% (2 cas) NS

e Embolie pulmonaire 2% (3 cas) 3% (1cas) NS

e Néphropathie 2% (3 cas) 3% (1cas) NS

e BPCO 2% (3 cas) 0% NS

e Aucun 79% (134 cas) 53% (16 cas) NS
Indication des AVK :

e Valvulopathies 49% (85 cas) 42% (14 cas)

e ACFA 34% (57 cas) 31% (10 cas)

e Cardiopathie ischm 5% (9 cas) 9% (3 cas) NS

e Cardiomyopathies 4% (6 cas) 6% (2 cas)

e MTEV 15% (26 cas) 12% (4 cas)
Durée moyenne du traitement 3ans 4.5ans NS
Poly médication 64% (110 cas) 67% (20 cas) NS
Bilan :

e INR dans les marges 67% (114 cas) 13% (4 cas) <0.001

e Moyenne du DFG 138ml/min/1.73m2 | 83.46ml/min/1.73m?2 0.033

e Moyenne de I’'Hb 12,16 g/dI 10.45 g/dI NS
Moyenne de HAS-BLED score 2 3 <0.001
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I. Rappel physiologique sur la coagulation :

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

Schématiquement on distingue trois phases qui sont en réalité simultanées et interdépendantes :
= L'hémostase primaire qui est le temps endothélio-plaquettaire.
= La coagulation plasmatique.
= La fibrinolyse.

Ces trois phases obéissent a une parfaite régulation par des facteurs activateurs et
inhibiteurs réalisant une véritable « balance coagulolytique ». [8]

Le rappel se limitera aux mécanismes de la coagulation, champs d'action des AVK.

La coagulation est une cascade de réactions enzymatiques aboutissant a la
transformation du fibrinogéne soluble en fibrine insoluble, assurant la consolidation du
thrombus.

Les facteurs de la coagulation circulent sous forme de précurseurs inactifs et sont activés
en cascade par réaction enzymatique. Les facteurs Il, VII, IX et X nécessitent pour leur synthese

de vitamine K (ils sont dits vitamino-K-dépendants). (Tableau VII).

Tableau VII: Les facteurs de coagulation.

Facteur Nom Particularité Demi-vie
Facteur | Fibrinogéne Absent au sérum 4-6 jours
Facteur Il Prothrombine Vit K dépendant 3-4 jours
Facteur V Pro-accélérine Absent au sérum 12-26 h
Facteur VII Proconvertine Vit K dépendant 4-6 h

Facteur VIII Anti-hémoph A Absent au sérum 10-16 h
Facteur IX Anti-hémoph B Vit K dépendant 24 h
Facteur X Facteur de Stuart Vit K dépendant 1-2 jours
Facteur XI Rosenthal - 1-2 jours
Facteur XII Hageman - 2-3 jours
Facteur XIII Stabilisant fibrine - 3-7 jours
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IIs existent deux voies d’activation de la coagulation, voie intrinseque et voie extrinseque,
aboutissant a I'activation du facteur X, qui permet la transformation de la prothrombine (facteur

II) en thrombine activée, qui transforme a son tour le fibrinogéne en fibrine par polymérisation.

(Figure 24). [9]

Voie intrinséque Voie extrinséque
XII XIla VIla == V]I
PK ! .

KHPM '

XI — XIa

¥
Fibrinogéne— Fili|riue

Caillot

Figure 24 : Schéma de la coagulation in vitro

Il existe un équilibre subtil entre la coagulation physiologique et le systéme
anticoagulant physiologique, qui est supporté essentiellement par trois protéines

(Pantithrombine, la protéine S et la protéine C) (Figure 25). [9]
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1.

Facteur tissulaire
Vila
H““x, Py
Xa +Va
l
lla
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Figure 25 : Systemes coagulant et anticoagulant physiologiques.

Les AVK :

Historique : [10-11-12-13]

La découverte des AVK s’est fait en trois étapes :

Schoefield, un vétérinaire de I’Alberta, en 1922-1924, fait la description d’'une maladie

du bétail dite « du mélilot ( sorte de tréfle) gaté », qui sévit dans les plaines du Canada et

se manifeste par des hémorragies.

Roderick, en

prothrombine chez les animaux malades.

Link et Campbell, en 1934, montrent que c’est un dérivé de I’hydroxy-coumarine qui en

est la cause (Warfarine), et déterminera son antagonisme avec la vitamine K.

En 1951, une intoxication volontaire massive par le Warfarine, sans conséquences graves

pour le sujet intoxiqué, a suggéré la possibilité de son utilisation en thérapeutique.
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2. Pharmacologie et mode d’action :

Les AVK s'administrent par voie orale, leur absorption digestive est bonne, mais elle peut

étre diminuée par lI'administration simultanée de topiques digestifs et de cholestyramine. [14]

Dans le plasma, 90 a 97% des AVK sont fixés aux protéines plasmatiques. Certains autres
médicaments peuvent déplacer les AVK de leur site de fixation, ce sont I'aspirine a dose élevée,
les anti-inflammatoires non stéroidiens qui ont aussi des effets directs sur la coagulation, le
clofibrate et certains diurétiques. Les conséquences de ces déplacements sont en fait difficiles a
prévoir, car la concentration de la forme libre des AVK est augmentée en méme temps que leur

catabolisme est accéléré. [14].

Les AVK subissent un catabolisme hépatique important par oxydation. L'administration
des médicaments inducteurs enzymatiques comme le phénobarbital, le méprobamate, la
rifampicine, la phénytoine, la carbamazépine accélérent le catabolisme des AVK et diminue leurs
effets. D'autres médicaments comme le métronidazole (FLAGYL*), le miconazole (DAKTARIN¥)

inhibent le catabolisme des AVK. [14].

Toute modification de l'apport de vitamine K peut modifier I'importance de l'effet des
AVK. L'apport peut étre diminué par manque de sels biliaires (ictere par rétention) ou par un
traitement antibiotique supprimant la synthése de vitamines K par les micro-organismes
intestinaux. Il peut étre augmenté par certains aliments particuliérement riches en vitamines K :

choux, crudités... [14].

Les AVK ont une structure chimique proche de la vitamine K, ce qui leur confere un
mode d'action commun : AVK et vitamine K entrent en compétition au niveau des sites
d'activation enzymatique de I'époxyde réductase. Les AVK inhibent cette enzyme et ainsi

bloquent le cycle de la vitamine K et la gamma-carboxylation. [15]
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Les précurseurs des facteurs vitamino K dépendants ou PIVKA s'accumulent dans les
hépatocytes puis sont sécrétés dans la circulation. Cependant, ils n'ont aucun réle procoagulant
et pourraient méme avoir un role inhibiteur par action compétitive avec les protéines
homologues actives. Par contre, les PIVKA conservent leurs déterminants antigéniques et le
dosage des facteurs vitamino K dépendants par méthode immunologique n'est pas affecté par

les AVK. [16]

Le taux plasmatique des facteurs de la coagulation est en fonction de la vitesse de
synthése et de la vitesse de dégradation. A I'état normal, synthése et dégradation sont en

équilibre.

Aprés administration d'AVK, l'équilibre est perturbé et une nouvelle stabilisation sera

atteinte au bout d'une période qui dépend de la demi-vie des facteurs de la coagulation.

En principe, il faut attendre 4 a 5 fois le temps de demi-vie. Ainsi, pour le facteur VIl ou
proconvertine, la demi-vie est de 4 a 6 heures : la stabilisation sera obtenue au bout d'un jour.
Par contre, pour le facteur Il ou prothrombine, I'équilibre ne sera atteint qu'aprés une semaine en

raison de sa demi-vie longue (60 a 100 heures). [16]

Les AVK diminuent donc successivement le taux de proconvertine (VIl), du facteur anti-

hémophilique B (IX), du facteur Stuart (X) et de la Prothrombine (ll).

En ce qui concerne la protéine C, inhibiteur physiologique, lors d'un traitement au long
cours, son taux peut descendre jusqu'a 0,25 U/ml (taux normal : 0,65-1,45 U/ml) : ce parameétre
devra étre pris en compte lors de la surveillance du traitement afin d'éviter des thromboses par

déficit quantitatif en protéine C. [16]

3. Molécules disponibles :

Les AVK sont commercialisés dans le monde depuis plus de 60 ans. La premiére molécule

apparue sur le marché pharmaceutique a été la Phénindione (Pindione®) en 1952. Elle fut suivie
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de I’Acénocoumarol (Sintrom®) en 1959, bien que cette molécule n’ait recu I’autorisation de mise
sur le marché (AMM) en France qu’en 1990. La Warfarine (Coumadine®) ayant ’AMM depuis
1977, est la premiere molécule utilisée dans le monde, elle est le sujet de la majorité des études
internationales. Citons encore le Tiocoumarol (Apegmone®) apparue sur le marché en 1978.
Depuis 1988, la Fluindione (Previscan®) a recu I’AMM en France et depuis elle y est devenue
I’AVK majoritairement utilisé avec un total de 7618 remboursements recensés en 2011 soit

81.4% des bénéficiaires. [17]

Le tableau ci-dessous (tableau VIII) résume les principales caractéristiques des

antivitamines K :

Tableau VIII : principales caractéristiqgues des antivitamines K. [18-19-20-21]

Délai moyen Persistance de
., | Posologie | Demi-vie de Durée I’action
e s Dose/comprimé . L O .
DCI* Spécialités (mg) moyenne | plasmatique | Stabilisation d’action | anticoagulante
g (mg/j) (heures) du traitement | (heure) | apres [’arrét
(jours) du traitement
Dérivés coumariniques
, Sintrom! 4 mg
Acénocoumarol . 2-10 8-10 1-1.5 48-96
Minisintrom | 1mg
Bi tat
|,s,coumace ate Tromexane | 300 mg ? 2-2.5 1-2 24-48 2-4
D’éthyle
170-
Phenprocoumone | Marcoumar | 3 mg 3 150 ? 240
Tioclomarol Apegmone 4 mg 4-8 24 8-10 48-72 2-4
. Coumadine | 2 et5 mg
Wafarine 2-12 35-45 3-5 96-120 | 4
Marevan 5 mg
Dérivés de L'indanedione
Fluindione Previscan 20 mg 5-40 30 3.5 48 3-4
Phénindione Pindione 50 mg 50-100 5-10 2-3 24-48 2-3

* Dénomination commune Internationale

1 seul commercialisé au Maroc

NB : Les spécialités APEGMONE® et PINDIONE® ne sont plus commercialisées en France de puis le

29 février 2004.
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4. Indications : [22]

Les indications des AVK sont nombreuses:

e Prévention et traitement des thromboses veineuses profondes et de I’embolie
pulmonaire.

e Prévention des complications thromboemboliques des cardiopathies emboligénes
(troubles du rythme, valvulopathies mitrales et protheses valvulaires).

e Prévention des complications thromboemboliques des infarctus du myocarde

compliqués.

5. Contre-indications : [10]

Le traitement par les antivitamines K est utilisé dans le cadre de pathologies graves, mais
il peut entrainer des accidents iatrogenes majeurs dont la gravité potentielle oblige, avant

I'instauration d’un traitement, de vérifier I’absence de contre-indications:

e ATCD d’accidents antérieurs graves aux AVK (agranulocytose, nécroses cutanée,
syndrome néphrotique...)

e Altération grave de I’hémostase.

e Atteinte hépatique sévere.

e Existence d’une lésion susceptible de saigner (angiome, ulcere, intervention
neurochirurgicale ou oculaire récente...)

e Grossesse....

Ces contre-indications ne sont jamais formelles, le bénéfice thérapeutique de
I’anticoagulation peut étre plus important que le risque hémorragique, mais cela doit

s’accompagner d’une réduction des doses et d’un suivi biologique accru.
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6. Effets indésirables (autres que les accidents hémorragiques) : [23]

6.1. Manifestations immuno-allergiques:

Les dérivés de I'indanedione peuvent entrainer des manifestations immuno-allergiques.
Ces complications sont plus rares que les complications hémorragiques:

e (Edéme local, cedeme de Quincke, prurit, urticaire.

Cytopénie par atteinte périphérique ou médullaire (surtout leuconeutropénie et

thrombopénie).

e Insuffisance rénale par atteinte interstitielle ou glomérulaire liée a une vascularite
allergique.

e Augmentation des transaminases (ASAT, ALAT) et des phosphatases alcalines, voire
véritable hépatite mixte a prédominance cholestatique.

e Rarement une dyspnée qui peut étre le témoin d’une pneumopathie interstitielle.

e Rarement vascularite cutanée ou stomatite.

e Fievre et hyperéosinophilie.

e Eczéma, éruption maculo-papuleuse, desquamante, vésiculo-bulleuse pustuleuse.

Les coumariniques peuvent aussi induire des réactions immunoallergiques: éruptions

cutanées, rarement vascularite ou atteinte hépatique.

6.2. Autres effets secondaires possibles :

= Diarrhée accompagnée ou non de stéatorrhée.

» Arthralgies isolées.

= Rarement alopécie.

= Rarement, nécrose cutanée localisée qui peut étre en rapport avec un déficit en protéine

CouS.
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lll. Epidémiologie :

L’utilisation des AVK est largement répandue dans les pays développés et en voie de
développement. En France, environ 600 000 patients sont traités par AVK, soit prés de 1 % de la
population [3]. Cette proportion va s’accroitre dans les prochaines années. En effet, une étude

américaine suggere que le nombre de patient sous AVK va tripler d’ici 2050 [24].

Bien que l'index thérapeutique des AVK soit faible, leur efficacité est sans égal.
L’incidence d’un accident vasculaire cérébral en présence d’'une prothése valvulaire mitrale
mécanique passe de 4 % par an sans anticoagulant a 1 % sous AVK [25]. Chez les patients en
fibrillation auriculaire, le risque embolique passe de 1,25 % sous aspirine a 0,43 % sous AVK
dans une population a faible risque thrombotique, le risque relatif hémorragique restant proche

de 1,3% [26].

En matiére de prescription des AVK, le rapport bénéfice/risque doit toujours étre pesé car
ils sont connus comme ayant une iatrogénie élevée avec 12,7 % d’hospitalisation pour effets
indésirables dont les hémorragies, avec une incidence annuelle d’hémorragies majeures entre
1,3 et 3,4% [27]. En France, les accidents hémorragiques imputables aux AVK représentent la
premiére cause d’accident iatrogéne responsable de prés de 20 000 hospitalisations/an avec une
incidence d’épisodes hémorragiques graves de 4,9/100 patients-année et d’accidents mortels
de 0,8/100 patients/année [28]. Aux Etats-Unis, sur plus de 2 millions de sujets traités, la
mortalité par accidents hémorragiques est estimée a 1% [1]. Une étude rétrospective sur 530

patients montre une incidence de 2,7% de décés par hémorragie par année de traitement [29].

Egalement, dans I’étude italienne ISCOAT (ltalian Study on Complications of Oral
Anticoagulant Therapy), les auteurs rapportent une incidence hémorragique bien plus faible que
celle de la littérature (0,25 % patients-année d’accident fatal, 1,1 % patients-année d’accident
majeur et 6,2 % patients-année d’accident mineur) pour une efficacité antithrombotique

comparable (3,6 % patients-année de récidive) [30].
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A I'hopital Avicenne de Rabat, les hémorragies sous AVK ont représenté 0,32% des
admissions, toutes causes confondues, durant une période de 15 ans de I’année 1990 a I’'année
2005, cette incidence ne peut pas étre comparée a celle des séries étrangeres qui rapportent le
nombre d’accidents par rapport a I'effectif des patients sous AVK [31]. Il est a signaler que les

données nationales ne sont pas encore disponibles.

La particularité de notre étude c’est qu’elle traite les saignements sous Acénocoumarol
(Sintrom®) (le seul AVK disponible au Maroc), alors que la plupart des séries de la littérature ont

été faites chez des patients sous Coumadine (Warfarine®).

IV. Facteurs de risque prédictifs de saignement :

1. Age:

Dans notre étude, la moyenne d’age chez les témoins est de 51.9 ans, alors qu’elle est de
57.6 ans chez les cas. L’age avancé (plus de 60 ans) majore le risque d’accidents hémorragiques
sous AVK par comparaison a un age moins de 60 ans (p=0.013), ce qui confirme I'augmentation

du risque hémorragique sous AVK avec I'dge [32-33-.34].

Au-dela de 40 ans, le risque d'hémorragie majeure augmente de prés de 50 % par
décennie. Des analyses multi variées indiquent qu'un age >75 ans est la seule variable reliée a la
survenue d'hémorragie indépendamment de toute Iésion organique. Le mécanisme par lequel un

age avancé favoriserait des hémorragies sous antivitamines K reste inconnu. [35, 36, 37]

En effet, et en dehors que I’'age avancé soit un facteur de risque en soi, les patients agés
vont cumuler plusieurs facteurs de risque et constitueront une population particulierement
exposée : - Avec l'dge, il existe une altération de la réponse générale aux médicaments, ainsi les
doses d'anticoagulants nécessaires chez les sujets de plus de 75 ans sont réduites de moitié par
rapport a celles de patients de 35 ans. Il existe a coté d'une insuffisance hépatique et rénale

physiologique, des pathologies lourdes associées, une fragilité vasculaire et endothéliale sans
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oublier la poly médication, la fréquence accentuée des chutes liées a I'instabilité a la marche, la

dénutrition, les erreurs diététiques... etc. [38]

2. Sexe:

Dans notre série, on constate une légére prédominance masculine dans le groupe des cas
avec un pourcentage de 53% contre 51% dans le groupe des témoins, ce qui concorde bien avec
les données des statistiques européennes [25-39]. D’autres études sont tout a fait contraires

[37-40-41].

3. Comorbidités :

Certaines conditions cliniques particuliéres sont reconnues comme facteurs de risque de
saignement en cas de traitement par les AVK. Les facteurs identifiés sont les suivants:
hypertension artérielle, diabéte, pathologies cérébro-vasculaires, pathologies cardiaques graves,
antécédent d’hémorragie gastro-intestinale, IDM récent, anémie sévere, présence d’une
pathologie néoplasique, insuffisance rénale (créatinine sérique > 1,5 mg /dl) ou hépatique [42-

43-44).

Dans notre étude, les facteurs de risque qui sont significativement présents dans le

groupe des cas en comparaison avec le groupe des témoins, sont le diabete et les AVC.
4. Indications :

Dans I'étude ISCOAT [30], les patients sous traitement anticoagulant oral pour une
maladie vasculaire artérielle avait une plus grande fréquence de saignements (12,5% patients-
année) que les autres, le taux de saignement a été encore plus élevé si les patients porteurs de
pathologies cérébro-vasculaires sont considérés isolément (14,5%). Ces résultats confirment le

risque particulierement élevé d'anticoagulants par voie orale chez les patients présentant une
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maladie artérielle, en particulier les maladies cérébrovasculaires. Les mémes résultats ont été

enregistrés au cours des essais expérimentaux [45] ou des études observationnelles [46].

Pour d’autres auteurs, I'indication du traitement ne semble pas liée a I'incidence des

événements hémorragiques [28].

Dans notre série les indications les plus fréquentes sont les valvulopathies et les
prothéses valvulaires suivies de la fibrillation auriculaire, alors que la littérature montre une
prédominance de cette derniere [41-47]. En comparant les 2 groupes (cas et témoins),

I'indication des AVK ne semble pas étre un facteur de risque de saignement (p =NS)

5. Durée du traitement:

Classiguement on constate qu’il existe un risque accru d’événement hémorragique sous
AVK a l'instauration du traitement. Ce phénomeéne est lié au fait que I'INR est moins stable en
début de traitement [28]. En effet, une étude faite en 2007 met bien en évidence une
augmentation du risque dans les 90 jours suivant le début du traitement, le risque diminuant
nettement au-dela [48]. Une étude récente montre que 68% des patients ayant débuté un
traitement AVK depuis moins de 3 mois ont développé un accident hémorragique et que la
probabilité de développer une hémorragie sous AVK pendant cette période est 6 fois plus élevée
que lors d’un traitement prolongé, démontrant que la période d’initiation du traitement expose
particulierement le patient aux surdosages et aux complications [34]. Une autre étude menée en
2009 montre que plus de la moitié des patients (54 %) avaient une durée de traitement
supérieure a un an, 37,8% des patients ayant une durée supérieure a deux ans. Seul un quart des
patients avaient recu un traitement depuis plus de trois ans [49]. D’autres travaux rapportent
que la durée du traitement ne semble pas liée a l'incidence des saignements [28], ce qui

concorde avec les résultats de notre travail.
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6. Interactions médicamenteuses :

Les interactions médicamenteuses des AVK sont nombreuses, principalement décrites
dans la littérature sous forme de cas cliniques. Dans une revue parue en 2005, Holbrook et al.
ont retenu une cinquantaine de molécules susceptibles d’interagir avec la Warfarine pour
lesquels les niveaux de preuve étaient satisfaisants. [50]

Les mécanismes incriminés sont variés :

> Réduction du métabolisme hépatique : allopurinol, azathioprine, kétoconazole,
micronazole, métronidazole (potentialisation).

> Augmentation de la fraction libre du médicament : phénylbutazone, indométacine,
salicylés, AINS, fibrates, sulfamides hypoglycémiants (potentialisation)

> Augmentation du métabolisme hépatique des AVK par effet inducteur enzymatique sur le
cytochrome P450 : barbituriques, antiépileptiques tels que la carbamazépine ou la
phénytoine, rifampicine, griséofulvine, névirapine, efavirenz (réduction d’effet).

> Diminution de I'absorption digestive des AVK : cholestyramine, sucralfate (réduction

d’effet). [50]

L’association des AVK aux antiagrégants plaquettaires (aspirine, clopidogrel) majore
fortement le risque hémorragique via I'inhibition de la fonction plaquettaire. Une étude récente
de cas-témoins montre que la poly médication est directement incriminée dans I’exposition aux
risques hémorragique lors d’un traitement par les AVK [51]. La méme étude rapporte que
I’association AVK-antiagrégant plaquettaire est retrouvée pour 7 des 34 cas soit 20,6 % des cas

et pour 6 des70 témoins, soit 8,6 % des témoins (p = 0,114) [51].

D’autres médicaments ont une influence démontrée sur I'intensité de I’anticoagulation
sans que le mécanisme soit parfaitement élucidé : c’est le cas du paracétamol (potentialisation)

ou de certaines statines. [52]

En ce qui concerne les antibiotiques (potentialisation), il est difficile de faire la part des

choses entre la pathologie causale infectieuse et son traitement. Cependant, certaines molécules
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sont plus souvent incriminées que d’autres : les fluoroquinolones, les macrolides, les cyclines, le

cotrimoxazole et certaines céphalosporines. [53]

Dans notre série, le pourcentage de la poly médication chez les cas est de 67% contre

64% chez les témoins. La différence entre les deux groupes reste non significative (p=0.4).

7. Surdosage et variation de I'INR :

La surveillance biologique s’effectue par la mesure de I'INR : Index Normalized Ratio. Il
s’agit du temps de prothrombine corrigé en fonction de la sensibilité de la thromboplastine
utilisée par le laboratoire. L’'intérét de ce dosage est de vérifier la stabilisation du traitement par
AVK afin d’éviter les complications thromboemboliques en cas de sous-dosage, et

hémorragiques en cas de surdosage [54].

Le temps de prothrombine ou TP a été pour longtemps I'outil principal de surveillance
biologique, mais il ne prenait pas en compte la variation de sensibilité de la thromboplastine. Les
résultats n’étaient donc pas interprétables d’un laboratoire a I'autre. Depuis 2003, le TP a été

définitivement abandonné pour I'INR [55,56].

Cependant une étude a prouvé la variabilité de I'INR en fonction des différents
laboratoires [57]. Aussi il est recommandé aux patients de se rendre toujours dans le méme

laboratoire pour effectuer leurs analyses [55].

L’INR d’un sujet normal est de 1. Pour une indication donnée, I'INR doit se situer dans un

intervalle de valeur compris entre 2 et 4,5 en fonction de I'indication [55, 54, 58].

Au dessus de 4,5, le risque hémorragique est majoré. En dessous de 2, le risque

thromboembolique est majoré [59].

Dans le cadre de la fibrillation auriculaire, le risque hémorragique (quelle que soit sa

gravité) augmente d’un facteur 30 pour un INR supérieur a 4 [60]. Concernant les saignements
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intracraniens, le taux d’incidence annuelle passerait de 0,5/100 patients années (INR < 4) a 2,7
(INR entre 4 et 4,5) pour atteindre 9,4 (INR > 4,5), soit une augmentation d’un facteur 20
[61,62]. Le surdosage est également un facteur de risque de saignement dans le cadre de la
pathologie thromboembolique veineuse et les prothéses valvulaires mécaniques ou les
complications hémorragiques sont plus fréquentes pour un INR effectif supérieur a 4 et
beaucoup plus fréquentes pour un INR effectif supérieur a 5 [63,64]. Chaque augmentation d’un
point de I'INR atteint au-dela de 2 serait associée a une augmentation du risque hémorragique
de 50 %. Dans une étude francaise récente s’intéressant aux hémorragies graves, I'INR moyen a
I’ladmission était de 6 [43]. C’est souligner I'importance de la surveillance biologique au cours

des traitements par AVK.

En revanche, dans I’étude cas témoin de Blas.-Chatelain C, et al. les auteurs rapportent
gu’ils n’ont pas retrouvé de différence significative en termes de répartition des INR dans les
deux groupes [51]. Dans I’étude ISCOAT de Palareti et al. [30], cette absence de différence était
également démontrée. L’auteur émettait I’hypothése que I’hémorragie au cours d’un traitement
par AVK n’était pas due a I'anticoagulation en elle-méme mais plutét au fait que celle-ci
démasquait une source d’hémorragie locale. Cette hypothese était également évoquée dans une
étude plus ancienne réalisée par des gastroentérologues [65]. Elle semble validée dans I’étude de
Blas.-Chatelain C, compte tenu de la prédominance des hémorragies digestives d’autant qu’il
existe, de facon non significative, une proportion de patients ayant un INR supérieur a 5 plus
importante dans le groupe cas (11,8 % versus 5,7 %) [51]. De plus, de nombreux auteurs [66]
s’accordent a dire que la personne agée est plus fragile et plus susceptible de développer une

complication hémorragique sous AVK par rapport a un sujet jeune et ce, a INR égal [66].

Dans notre série, 13 % des cas ont un INR dans les marges contre 67% chez les témoins,

soit une p value trés hautement significative (<0.001).
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8. Score HAS-BLED :

Le score HAS- BLED est récemment recommandé pour estimer le risque hémorragique
sous AVK, surtout chez les patients en ACFA [67]. Ce score attribue 1 point pour chacune des
anomalies suivantes : hypertension artérielle incontrolée (pression artérielle systolique > 160
mmHg), anomalie de la fonction rénale et / ou hépatique, antécédent d’AVC ou d’événement
embolique, INR labile, 4ge >65 ans, consommation de médicaments augmentant le risque
hémorragique et / ou d’alcool. Un score HAS- BLED >3 indique que le patient a un risque élevé
d'hémorragie [68]. Blas.-Chatelain C, et al rapportent que le risque d’hémorragie grave est 3,9

fois plus élevé lorsque le score HAS-BLED est supérieur ou égal a 3 [51].

Les données retrouvées dans notre étude correlent ainsi avec les données de ces articles :
La moyenne de HAS BLED est de 3 chez le groupe des cas contre 2 chez les témoins, avec une p

value trés hautement significative (<0.001).

9. Autres facteurs de risque:

Le type de molécule ne semble pas lié a I'incidence des accidents hémorragiques. En
revanche, certaines caractéristiques génétiques, comme la présence de polymorphismes
CYP2C9*2 ou 3*, ou de I'allele T du géne VKOR-1 pourraient augmenter le risque hémorragique
chez les patients traités par AVK. La mauvaise observance et l'insuffisance d’éducation
thérapeutique peuvent étre également en cause. Enfin, I'intoxication alcoolique est un facteur de

risque encore discuté, tout comme la survenue d’un traumatisme. [69-70]

L’environnement socio—-économique semble avoir un impact sur le risque hémorragique
sous AVK : certaines études américaines ont montré que les doses d’AVK devraient étre réduites
chez les patients d’origine Africaine ou Indo-asiatique pour maintenir un INR stable [71]. De
plus, une étude anglaise a montré que les personnes d’origine ethnique différente de la
population locale (afro-caribéens et indo-asiatiques) semblaient plus a risque de saignement de

part leur difficulté de compréhension du traitement et du suivi [72].
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Les facteurs de risque de complications hémorragiques des AVK que la plus part des
études ont révélé ne prennent pas en considération les pratiques professionnelles et le
comportement du patient envers son traitement. Une évaluation de ses pratiques a été envisagée
dans I’étude cas témoin de A.H. Al Hajje et al. Celle-ci a trouvé que la prescription incorrecte de
la dose, le suivi insuffisant du médecin, la présence des interactions médicamenteuses, la non
intervention du pharmacien dans la validation de I'ordonnance, la mauvaise observance du
patient et l'automédication contribuent a augmenter le risque de survenue des accidents

hémorragiques (p<0.005). [34]

V. Les manifestations hémorragiques :

1. Classification:

L'appréciation de la gravité de I'hémorragie compliquant I'anticoagulation orale n'obéit
pas a des critéres reconnus par tous sur le plan international. En effet, si la plupart des auteurs
s'accordent a classer les hémorragies en fatales, majeures et mineures, les critéres de définition
d'une hémorragie majeure ne sont pas unanimement admis. [73]. Cette non-conformité
concernant la classification des saignements explique en partie la grande variabilité des taux des
différentes classes hémorragiques dans la littérature. Cette inhomogénéité amene certains

auteurs a utiliser leurs critéres propres, souvent subjectifs et peu reproductibles. [73]

Deux classifications sont les plus utilisées :

1.1. Laclassification de Landefeld. [74]

Les complications hémorragiques sont subdivisées en majeures et mineures. Les

majeures sont réparties en 4 groupes :

> Fatales : ayant entrainé directement la mort.
> A risque vital : entrainant un dysfonctionnement permanent (un infarctus du myocarde,

un accident vasculaire cérébral, une cécité).
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> Potentiellement a risque vital : si deux des trois propositions suivantes sont présente :
anémie critique (hématocrite < 20 %), perte sanguine sévere, hypotension (tension
artérielle systolique < 90 mm Hg).

> Saignement aigu ou subaigu et ayant abouti a une intervention chirurgicale ou

instrumentale ou une perte sanguine.

La reproductibilité de cette classification a été testée puis confirmée. Elle reste utilisée de

nos jours. [35]

1.2. Laclassification de Levine : [54]

Elle est plus adoptée, pour sa simplicité et sa reproductibilité, elle qualifie les
hémorragies de majeures si la localisation est intracranienne, ou rétro péritonéale, ou si elles ont
abouti a une hospitalisation, a une transfusion ou au décés du patient. Toutes les autres sont

qualifiées de mineures.

Une hémorragie grave ou potentiellement grave a été définie par I’'HAS en 2008 par la

présence d’au moins un des critéres suivants :

Y

hémorragie extériorisée non contrblable par les moyens usuels.

> instabilité hémodynamique : PAS < 90 mmHg ou diminution de 40 mmHg par rapport a
la PAS habituelle, ou PAM < 65 mmHg, ou tout signe de choc.

> nécessité d’un geste hémostatique urgent : chirurgie, radiologie interventionnelle ou
endoscopie.

> localisation menacant le pronostic vital ou fonctionnel (hémorragie intracranienne,

intraoculaire, hémothorax, hématome musculaire profond, hémorragie digestive aigué...).

Si aucun de ces critéres n’est présent, I’hnémorragie est qualifiée de non grave [75].

Les études récentes ajoutent également un critére qui est « la perte d’au moins 2 points

d’hémoglobine ou nécessité de transfuser 2 culots globulaires ou plus ». [76]
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Dans notre série, 46.5% des hémorragies étaient graves selon cette classification.

2. Localisations:

L’hémorragie d’origine gastro-intestinale constitue la complication la plus fréquente de
notre série avec 23%, ce qui rejoint les données de la littérature avec des pourcentages plus
importants. C. Blas. Chatelain et ses collaborateurs rapportent 50% de complications
hémorragiques digestives [51]. Dans une autre étude, les hémorragies digestives représentaient

60% de I’ensemble des complications hémorragiques [77].

Les hémorragies digestives peuvent étre extériorisées révélant alors une affection

organique (ulcere 33%, gastrite 2%, cancer 2% et hernie hiatale 10%) [78].

En effet, sur les 9 cas qui avaient une localisation hémorragique digestive dans notre

étude, 3 ont présenté une hématémese sur ulcere et/ou sur gastrite.

En deuxieme position figurent les épistaxis qui représentent 21% des saignements

extériorisés, ce qui concorde avec les résultats trouvés par B.Tremey [28].

Une faible proportion d’hémorragie cérébrale est retrouvée dans les cas de notre étude
(5%), de méme que le travail de Viennet.D et sec collaborateurs [35]. Ces hémorragies

représentent 11,7 % pour Lacroix [79] et 12 % dans le travail de White et collaborateurs [80].

Les hématomes profonds sont proportionnellement moins hombreux dans notre étude
avec 6.66% alors qu’ils représentaient 17,6 % dans I'étude de Blas-Chatelain [51], et 11.7% dans

I’étude de Beyth [42].
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VI. Prévention des complications hémorragiques sous AVK :

Une étude menée par I’AFSSAPS en 2003 auprés des biologistes et pharmaciens a montré
que plus de 40% des patients ignorent qu’ils doivent signaler leur traitement anticoagulant au
pharmacien, plus de la moitié des patients (54%) ne savent pas que l’association du traitement
AVK avec les AINS est déconseillée, plus de la moitié des patients ne connaissent pas les signes

annonciateurs d’un surdosage [23].

D’aprés les recommandations de I’AFSSAPS (avril 2008), chaque patient doit disposer
d’un carnet d’information et de suivi, qui porte les résultats de I'INR a chaque controle et qui

rappelle les régles de bon usage du traitement.

Dans certains pays, les aspects pratiques du traitement par AVK sont pris en charge par
des structures spécialisées appelées cliniques d’anticoagulants (CAC) [20, 81,82]. La premiére
CAC a été créé en 1949 aux Pays-Bas: actuellement, il existe plus de 80 cliniques dans ce pays
qui suivent plus de 90% des patients traités par AVK. L’ltalie, ’Amérique du Nord, I'Espagne,
I’Allemagne, I’Angleterre, et la France, possedent également ce type de structure [83].
L’évaluation des résultats de la prise en charge par ces structures spécialisées a été faite dans de
nombreux pays, plus de 70% du temps sous AVK est passé dans la fourchette thérapeutique
souhaitée dans 31 des 37 CAC évaluées en Hollande, et 67% dans une étude américaine, tandis
que dans le cas de suivi traditionnel, ce temps est estimé a 50-60% [84, 85]. Dans une étude non
comparative, Palareti [44] a retrouvé un faible taux d’hémorragies majeures (1,1 pour 100
patients/an) et fatales (0,25% pour 100b patients/an) par rapport aux taux habituellement

décrits dans la littérature.

Donc le suivi par une structure spécialisée telle que les cliniques d’anticoagulants permet
une réduction importante des complications des traitements AVK sans augmentation du colt de

la prise en charge.

- 50 -



Accidents hémorragiques aux AVK Etude cas témoin : a propos de 200 patients

VIl. Les nouveaux anticoagulants: Les anticoaqulants oraux directs

AQOD

Commercialisés depuis 2008, les anticoagulants oraux directs (AOD), encore appelés
nouveaux anticoagulants oraux (NACO), avaient initialement une indication dans la prévention
des événements thromboemboliques veineux, chez les patients ayant bénéficié d’une chirurgie
programmée pour une prothése de hanche ou de genou rendant leur prescription minoritaire
[86-87]. Mais leur récente extension d’indication dans la prévention des accidents vasculaires
cérébraux (AVC) chez les patients ayant une fibrillation auriculaire (FA) non valvulaire, et pour le
Rivaroxaban dans le traitement curatif de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de I’embolie
pulmonaire (EP), a augmenté leur prescription [88-89]. L'idée générale qui a conduit au
développement des AOD était de s’affranchir des contraintes de surveillance biologique de I'INR,
tout en proposant une action pharmacologique plus stable et en limitant le risque d’interactions

médicamenteuses [90].

Cette apparente facilité d’utilisation fait craindre une banalisation de la prescription et la
multiplication des mésusages. L’Agence nationale de sécurité du médicament avec I'aide du GIHP
(Groupe d’intérét en hémostase péri-opératoire) exerce un suivi de pharmacovigilance et
multiplie avec la Haute Autorité de santé (HAS) les communications a destination des
professionnels de la santé sur les régles de bon usage des AOD qui ne sont qu’une alternative
aux AVK [91]. Les données épidémiologiques et le recul sur I'usage des AOD demeurent faibles.
Si les populations ciblées par ces traitements sont bien définies, beaucoup de questions sont
posées sur les malades réellement traités et leurs caractéristiques médicales du fait du faible

nombre d’études sur les AOD en situation courante [92].
> Le Dabigatran :

Le Dabigatran (Pradaxa®) est une pro-drogue qui posséde une biodisponibilité de 3 a 7%.
Il n"existe pas a I’heure actuelle d’antidote (un anticorps anti-Dabigatran humanisé serait sur le

point d’étre disponible).
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Dans la FA, cette molécule a été évaluée dans un essai randomisé, ouvert, de non-
infériorité, par rapport a la Warfarine (étude RE-LY) [93]. Le critere de jugement principal était la
survenue d’'un AVC ou d’une embolie systémique. Le suivi médian étant de deux ans. L’age
médian de la population était de 71 ans. En comparaison a la Warfarine, le Dabigatran était, a la
dose de 2 x 110 mg/j, non inférieur (ce qui ne veut pas dire équivalent) avec une incidence

moindre d’événements hémorragiques majeurs [94].
» Le Rivaroxaban :

Le Rivaroxaban (Xarelto®) est une molécule inhibant de manieére directe le facteur Xa de la

coagulation, hautement sélective et administrée par voie orale.

Les principales caractéristiques pharmacocinétiques du Rivaroxaban sont: une
biodisponibilité d’environ 80 -100%, une concentration maximale obtenue en 2 a 4 heures, une
demi-vie d’élimination terminale de 7 a 11 heures, une élimination rénale directe sous forme

active pour 1/3 et métabolisation hépatique par la voie des cytochromes P450 (3A4) pour 2/3.

Les principales sources de variabilité sont la fonction rénale, la fonction hépatique, les
inducteurs et les inhibiteurs puissants du CYP450 3A4. Les études de phase Il ont montré que ce
produit peut étre administré par voie orale en 1 ou 2 prises quotidiennes, sans surveillance
biologique ni ajustement posologique, qu’il est contre-indiqué en cas d’insuffisance hépatique

sévere et non recommandé pour les insuffisances rénales séveéres.

Sur le plan pharmacodynamique, il s’agit d’un inhibiteur direct et sélectif du facteur Xa,

sans activité anti facteur lla et sans interaction avec les plaquettes sanguines [95].
» L’Apixaban :

L’Apixaban (Eliquis®) posseéde une biodisponibilité de 50%. Il n'y a pas d’antidote a ce
jour. Il a été évalué dans la FA par un essai randomisé, de non-infériorité, en double insu,
(ARISTOTLE) comparant la dose de 2 x 5 mg/jour a la prise de Warfarine [96]. A noter que la
dose était diminuée a 2 x 2,5 mg/j aprés 80 ans, en cas de poids inférieur a 60 kg, ou de

créatinine plasmatique supérieur al33 mmol/L. L’age médian des 18 201 sujets était de 70 ans.

-52-



Accidents hémorragiques aux AVK Etude cas témoin : a propos de 200 patients

Le critére de jugement principal était la survenue d’'un AVC ischémique ou hémorragique et la
survenue d’une embolie systémique avec un suivi moyen de 1,8 an. L’Apixaban était supérieur a
la Warfarine avec une réduction significative de 21 % du nombre d’AVC ou d’événement
embolique systémique. Une diminution du risque de 31 % d’hémorragies majeures, du risque
d’hémorragies intracraniennes était observée par rapport a la Warfarine avec un taux
d’hémorragies gastro-intestinales similaire au groupe Warfarine. Une diminution de 11 % de la
mortalité totale était observée dans le groupe Apixaban, comparativement a la Warfarine.
L’analyse en sous—-groupe en fonction de I’age (< 75 ans versus > 75 ans) a montré des résultats

similaires a I’analyse globale. [90]
» L’Edoxaban

L’Edoxaban est une nouvelle molécule engagée dans un essai de phase lll dans la FA
(étude ENGAGE AF-TIMI 48) [97]. L’Edoxaban possede une biodisponibilité de 60 % environ.

Aucun antidote n’est disponible a ce jour.

L'étude ENGAGE AF-TIMI 48 était un essai contr6lé randomisé en double insu de non-
infériorité contre Warfarine. Le critére de jugement principal était la survenue d’un AVC ou d’une
embolie systémique. L’dge médian des sujets inclus était de 72 ans (21 105). L’Edoxaban a la
dose de 30 mg/j était non inférieur a la Warfarine la limite du seuil de signification statistique, et
supérieur a la Warfarine a la dose de 60 mg/j sur le critére de jugement principal. Quelle que
soit la dose, une diminution significative de la mortalité, du risque d’hémorragie majeure et du
risque d’hémorragies intracrdniennes était observée dans le groupe Edoxaban par rapport a la
Warfarine. Le risque d’hémorragie digestive était diminué dans le groupe Edoxaban 30 mg/j
mais était augmenté significativement a la dose de 60 mg/j, comparativement a la Warfarine

[97].

- 53 -



Accidents hémorragiques aux AVK Etude cas témoin : a propos de 200 patients

C D
C

r%r 1&1

CONCLUSION
)

.
-

- 54 -



Accidents hémorragiques aux AVK Etude cas témoin : a propos de 200 patients

Les AVK sont pour l'instant les traitements antithrombotiques de longue durée de

référence.

Le prescripteur ne doit jamais oublier que les complications des AVK sont fréquentes et

potentiellement dangereuses, un accident banal peut avoir des conséquences tragiques.

Le respect des indications par les praticiens, la connaissance des principaux facteurs de
risque de saignement, ainsi que I’éducation du patient (carnet de surveillance) permettent une
optimisation du rapport bénéfice /risque.

‘Une bonne communication entre médecin et patient, mais également entre médecin

spécialiste et médecin généraliste, demeure une des clés d’un suivi de qualité et d’'une bonne

prise en charge des patients.

Enfin, si les AVK sont encore a ce jour incontournables, il est vraisemblable que les

inhibiteurs sélectifs des facteurs de la coagulation seront les nouveaux anticoagulants du futur.
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Fiche d’exploitation de I'évaluation des patients sous AVK

l. Identité :

NOmM et Prénom @ .....ccceeeecvieeeeeieee e ,Age: ... ans, Sexe : M O

1. Antécédents :

-HTA: Oui []Non[] -Dyslipidémie : Oui [ ] Non[] - Surcharge pondérale : Oui[ ] Non[ ]
-Sédentarité : Oui[ ] Non [] -Tabagisme : Oui [ JNon [ ] PA..........

-Hérédité coronaire : Oui ] Non [] AULIES e

1. Indication de I’anticoagulation :

VIII. Examen physique :

“TA= e -BDC i - Signes d’insuffisance cardiaque: ouil] Nonl]
-Souffle : Oui [ ] Non[[] Type fmevreirecenee - Examen vasculaire :.......cevceveneinenncnnnne
IX ECG:
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RRs [1 Acrald  BBLI  Troubles de repolarisation L] Autres [
X BT oottt et ettt sttt re e etk eR R ses e e Re et e es et et et e R seR et e Rt et een s e esenenereeentenetens

-Mauvaise observance du traitement: Oui [ ] Non []

XIIl. Causes de I'accident avec INR équilibré :

-Score HAS-BLED>3 []
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Résumé

Les accidents hémorragiques constituent la complication la plus fréquente et la plus

redoutable des AVK.

Ce travail est une étude cas témoin, portant sur 200 patients sous AVK suivis en
consultation de cardiologie de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech, étalée sur une période
allant de Décembre 2013 a Novembre 2014. Le but de ce travail est de déterminer
I’épidémiologie des accidents hémorragiques aux AVK, ainsi que de ressortir les

caractéristiques des patients qui ont présenté cette complication grave.

Parmi les 200 patients, 30 (15%) ont présenté un accident hémorragique. L’age moyen de
ces patients est de 57.6 ans avec un sexe ratio de 1,14. La majorité des cas ont présenté au
moins un facteur de risque de saignement (I’Age>60ans : 46.6%, le surdosage biologique de
I'INR : 87%, les interactions médicamenteuses : 43%, I'HTA : 28%, les pathologies cardiaques
graves : 14%, les accidents vasculaires cérébraux: 20%, I'insuffisance rénale : 17%, score HAS-
BLED>3 : 23.33%). Les valvulopathies et les remplacements valvulaires étaient les deux
indications les plus répandues (42%), suivies par I’ACFA sur coeur sain (31%). La durée moyenne
du traitement était de 4,5 ans. 46,5% des hémorragies étaient graves selon la classification de
Levine. Le tube digestif était le site préférentiel des hémorragies avec un taux de 23%. La
mauvaise observance du traitement était la principale cause des saignements, retrouvée chez

39% des cas.

Notre travail a pu définir quelques facteurs de risque prédictifs de saignement a prendre
en considération au cours du suivi des patients sous AVK. La prévention reste le moyen capital

pour limiter la survenue des complications
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Abstract

Hemorrhagic stroke is the most common and the most dreadful complication of the

vitamin K antagonists.

This work is a case control study, involving 200 patients under VKA followed in
cardiology consultation of the military hospital of Marrakech, spread over one year, from
December 2013 to November 2014. The purpose of this work is to determine the epidemiology
of bleeding with VKA, as well as highlight the characteristics of patients who have this serious

complication.

Among the 200 patients, 30 (15%) had a hemorrhagic stroke. The average age of these
patients was 57.6 years with a sex ratio of 1, 14. The majority of cases had at least a bleeding
risk factors ( age > 60 years : 46.6 %, the biological overdose of INR 87% , drug interactions :
43% , hypertension 28%, serious heart disease: 14% , stroke : 20% , renal failure:17% , HAS- BLED
score>3 : 23.33%). Valvular heart disease and valve replacement were the most common
indications (42%), followed by atrial fibrillation (31%). The mean duration of treatment was 4.5
years. 46.5% were severe bleeding as classified by Levine. The gastro-intestinal tract represented
the most frequent site of bleeding (23%). Poor adherence was the main cause of bleeding, found

in 39% of cases.

Our work could define some predictive risk factors of bleeding to be considered during
monitoring of patients on VKA. Prevention remains the average capital to limit occurred of the

complications.
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