UNIVERSITE CADI AYYAD
FACULTE DE MEDECINE ET DE
PHARMACIE
MARRAKECH

ANNEE 2014 THESE N° 43

Les accidents hémorragiques lies aux antivitamines k

aux urgences

THESE

PRESENTEE ET SOUTENUE PUBLIQUEMENT LE 25/06/2014

PAR
Mr. Rachid OUKASSOU
Né le 19 Juillet 1987 & Tagzirt - Beni Mellal

POUR L'OBTENTION DU DOCTORAT EN MEDECINE

MOTS CLES
Antivitamine K - Hémorragie - Facteurs de risque - Prise en charge
Mme. L. ESSAADOUNI PRESIDENT

Professeur de Médecine Interne

Mr. H. NEJMI RAPPORTEUR

Professeur Agrégé d’anesthésie -Réanimation

Mme. S. ELKARIMI
JURY
Professeur Agrégé de Cardiologie



/-—% J}\\J.é)\ Y O
347 D Y

R M
5[ e

5 e e call A
L i Ada gt ¢l ;
die b &l y 5
" Gaallall

aslial) ) (A




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

lois de ["humanité.
Je m’y engage librement et sur mon honneur.
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Les antivitamines k (AVK) sont des anti thrombotiques oraux, disponibles depuis plus de
50 ans. lls sont utilisés pour la prévention et le traitement de la thrombose artérielle et veineuse.
L’augmentation de leur utilisation s’explique par I’élargissement de leurs indications ainsi

que le vieillissement de la population.

La prescription fréquente des AVK s’accompagne d’une augmentation des accidents
iatrogenes liés a ce type de traitement. Les accidents hémorragiques sont les complications les

plus graves et les plus redoutées.

Le but de ce travail est de ressortir les facteurs de risque chez les patients présentant des
accidents hémorragiques sous AVK, d’évaluer les modalités de la prise en charge thérapeutique

de cette complication iatrogéne fréquente et potentiellement grave.

Enfin un accent sera mis sur la prévention de ces accidents qui mettent en jeu le

pronostic fonctionnel et parfois vital.
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. Physiologie de la coagulation [1]:

Les cascades d’hémostase ont pour objectif de limiter les déperditions sanguines, grace
au colmatage des bréches vasculaires par un caillot fibrino plaquettaire. lls mettent en jeu les
vaisseaux, les plaquettes sanguines et des protéines plasmatiques. Il est habituel de distinguer
deux types de processus: I'hémostase primaire comprend la séquence d’événements qui
permettent la formation d’un agrégat plaquettaire au niveau de la Iésion vasculaire, alors que la
coagulation plasmatique englobe les réactions enzymatiques qui conduisent a la transformation
du fibrinogéne soluble en fibrine insoluble. La distinction est en réalité virtuelle, car les deux

phénomeénes sont simultanés et interdépendants.

La conception classique du phénoméne de la coagulation comportait 2 voies d’activation:
voie intrinséque et voie extrinseque, alors que le déroulement de la coagulation in vivo ne
respecte pas cette distinction. Cette conception duelle correspond en fait aux processus de la

coagulation in vitro.

L’activation de la coagulation répond, in vivo, aux lésions vasculaires qui exposent le
sous—-endothélium au contact du sang, et aux plates tissulaires qui introduisent dans la

circulation une substance procoagulante, appelée facteur tissulaire.

La coagulation est faite d’une série de réactions enzymatiques, qui font intervenir les
plaquettes et les facteurs plasmatiques de coagulation (Tableaul). Ces réactions sont
caractérisées par la transformation de proenzymes en enzymes, par protéolyse limitée. Elles ont
pour particularité de comporter des interactions moléculaires, protéine-protéine et protéine-
surface membranaire, qui ont pour conséquence d’amplifier le processus d’activation et de le

localiser au niveau de la breche vasculaire (schéma 1) [2, 3].

Les réactions enzymatiques qui aboutissent a la formation de fibrine sont modulées par

des inhibiteurs physiologiques. L’équilibre qui existe entre les forces tend a faire coaguler le

-4-
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sang et les mécanismes qui limitent la coagulation aux seules plaies vasculaires, est

fondamental, car il détermine le maintien de la fluidité du sang dans le systeme vasculaire [1].

Les protéines de la coagulation sont synthétisées dans les hépatocytes puis excrétées
dans la circulation sanguine, a I'exception du facteur tissulaire produit par lI'endothélium

vasculaire.

Certaines protéines de la coagulation n’acquierent leur activité fonctionnelle qu’en
présence de la vitamine k. Ces protéines sont 4 facteurs de la coagulation: la prothrombine
(facteur Il), la proconvertine (facteur VII), le facteur anti-hémophilique B (facteur IX), et le facteur
de Stuart (facteur X). Ainsi que deux inhibiteurs physiologiques de la coagulation: les protéines C
etS.

Tableau 1: Les facteurs de la coagulation [1]

Concentration
nomenclature synonymes Lieu de synthése plasmatique Demi-vie fonction
pg/ml
o Hépatocyte )
| Fibrinogéne , 2000-4000 3-4 jours Substrat
Mégacarovcyte
Il Prothrombine Hépatocyte 100-150 3-5 jours Zymogene
Hépatocyte et /ou 12-36
\Y Proaccélérine cellule 5-10 Cofacteur
- heures
endothéliale
VI Proconvertine Hépatocyte 0,35-0,60 4-6 heures Zymogene
Facteur 10-16
VIl.c o . ? ? Cofacteur
antihémophilique A heures
Facteur Hépatocyte
IX o . P Y 3-5 24 heures Zymogene
antihémophiliqgue B
X Facteur de stuart Hépatocyte 7-17 36-48 heures | Zymogene
Plasma
Xl thromboplastin ? 3-6 2-3 jours Zymogene
antécédent ( PAT)
XIl Facteur hageman ? 30-40 2jours Zymogene
Facteur stabilisant Hépatocyte ) N
X o , 20-30 7 jours Zymogene
de la fibrine Méqacarovcyte
Prékallikréine Facteur fletcher ? 25-40 ? Zymogene
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Schéma 1: Schéma de la coagulation [4]

Il. Généralités sur les antivitamines K (AVK) :

1. Historique :

Les médicaments antivitamine K ont été découverts par hasard dans les années 1920 aux
Etats-Unis, suite a la survenue d’hémorragies spontanées décimant des troupeaux de bétail
ayant consommé du tréfle doux (Melilotus alba) avarié (5). Le responsable fut identifié en avril
1940 par Campbell et Link (6) : la 4-hydroxcoumarine, baptisée dicoumarol et administrée pour
la premiere fois chez I’humain en 1941 (7). La warfarine, premier AVK de synthése, vit le jour en
1948 lors de la mise au point d’un raticide provoquant des hémorragies intestinales aigues
fatales chez ces animaux (8). D’une efficacité supérieure au dicoumarol, administrée avec succes
chez ’homme a partir de 1955 (9), il faudra pourtant attendre les travaux de I’équipe de Stenflo
sur le role de la vitamine K dans les mécanismes de coagulation (10), en 1974, pour que son
mécanisme d’action soit élucidé. Aujourd’hui, il existe une dizaine de molécules regroupées au

sein de deux familles (tableau 2). La molécule de référence reste la warfarine, a laquelle sont

consacrées la plupart des études disponibles sur les AVK.
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Tableau 2. Principaux médicaments AVK disponibles.

Demi-vie
Médicament Durée d’action Dose/comprimé(mg)
(heure)

Demi-vie courte

Acénocoumarol (Sintrom?®) 8a9 48 a 96 1 ou 4
Phénindione (Pindione®) 5al10 24 248 50
Demi-vie longue

Tioclomarol(Apegmone®) 24 48272 4
Fluindione (Préviscan®) 30 48 20
Coumadine (Warfarine®) 35a45 96 a 120 2alo0

2. Indications thérapeutiques :

L’anticoagulation orale par AVK constitue le traitement de référence des pathologies

thrombotiques. Elle prévient la formation ou I’extension d’une thrombose ou d’une embolie.

Selon I’AFSSAPS, les indications validées par des études cliniques ou un consensus professionnel

sont les suivantes (11) :

Cardiopathies emboligenes : prévention des complications thrombo-emboliques en

rapport avec certaines fibrillations auriculaires, certaines valvulopathies mitrales, les

prothéses valvulaires.

Maladie thromboembolique veineuse : traitement curatif (en relais de I’héparine) et

prévention des récidives des thromboses veineuses profondes et de [I’embolie

pulmonaire, prévention (chirurgie de hanche).

Infarctus du myocarde :

o prévention des complications thrombo-emboliques des infarctus compliqués
(thrombus mural, dysfonction ventriculaire gauche sévere, dyskinésie emboligéne...)
en relais de I’héparine ;

o prévention de la récidive d’infarctus du myocarde, en cas d’intolérance a I’aspirine.
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e Prévention des thromboses veineuses sur cathéter (a faible dose).
Dans la plupart de ces indications, les AVK sont prescrits pour un traitement au long
cours (plus d’un an). Les traitements de courte durée (3 a 6 mois) concernent essentiellement la

prévention et le traitement des thromboses veineuses et de I’embolie pulmonaire.

3. Propriétés pharmacologiques :

3.1.Pharmacodynamie:

Les AVK ont une action anticoagulante indirecte via I'inhibition de la synthése hépatique

des facteurs de coagulation vitamine K dépendants (13).

La vitamine K est une vitamine liposoluble apportée par I'alimentation (vitamine K1) ou
synthétisée par la flore intestinale (vitamine K2). Elle est absorbée grace aux sels biliaires.

Sous sa forme réduite, elle intervient dans la synthese des formes actives de plusieurs
facteurs de la coagulation : les facteurs Il, VII, IX et X, ainsi que deux inhibiteurs de la
coagulation, la protéine C et son cofacteur la protéine S (figure 1). La vitamine K réduite sert de
cofacteur pour une carboxylase hépatique qui transforme ces précurseurs inactifs en facteurs
biologiquement actifs par gamma-carboxylation, les rendant ainsi capables de se fixer, en
présence de calcium ionisé, sur les phospholipides servant de support aux réactions de

coagulation.

Les AVK, de structure chimique proche de la vitamine K, entrent en compétition avec
celle-ci au niveau du site de fixation de I’enzyme responsable de la synthése de la vitamine K
réduite, une oxyde réductase (13). lls inhibent cette enzyme et bloquent ainsi le cycle de la
vitamine K, empéchant la réaction de gamma-carboxylation. En présence d’AVK, les facteurs de
coagulation vitamine K dépendants restent agammacarboxylés : ce sont les PIVKA (protéines

induites par I’absence de vitamine K), dosables dans le plasma mais biologiquement inactifs.
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La demi-vie de ces différents facteurs varie de 6 heures (facteur VI, protéine C) a 2 ou 3
jours (facteurs X, Il). L’équilibre du traitement étant atteint au bout de 4 demi-vies environ, ceci

explique que I'équilibre d’un traitement par AVK nécessite plusieurs jours.

Au début d’un traitement par AVK, la diminution précoce et rapide de la protéine C peut
induire un état d’hypercoagulabilité transitoire responsable de nécroses cutanées, justifiant

I’association initiale a un traitement par héparine.
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Figure 1. Cascade de la coagulation.
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3.2.Pharmacocinétique

L’absorption digestive des AVK est importante et rapide et s’effectue principalement au
niveau de I'estomac et du jéjunum (13). La concentration plasmatique maximale est atteinte en 2
a 6 heures. Les AVK se lient de facon réversible et tres importante a I’'albumine (90% a 97%). La
fraction libre, qui correspond a la forme active, subit un métabolisme oxydatif hépatique
important via les enzymes CYP2C9 et, dans une moindre mesure, CYP3A4 et CYP2C19 du
cytochrome P450. L’élimination se fait soit par la bile sous forme de métabolite inactif, soit par
voie urinaire sous forme de produit pur lié¢ a I'albumine qui sera filtrée au niveau glomérulaire

(13).

La demi-vie des AVK varie selon la spécialité. On distingue classiquement les AVK a
demi- vie courte (acénocoumarol) et a demi-vie longue (warfarine, fluindione). Les AVK

traversent la barriere hémato-placentaire, et diffusent dans le lait maternel (sauf la warfarine).

4, Facteurs influencant I’'efficacité d’un traitement par AVK :

L’anticoagulation orale par AVK est marquée par une grande variabilité inter- et intra
individuelle: pour une méme posologie, I’effet anticoagulant obtenu sera tres variable.

En effet, de nombreux facteurs entrent en jeu dans la modulation de la réponse aux AVK.

4.1. Facteurs métaboligues:

Une alimentation riche en vitamine K1 (choux-fleurs, épinards, abats...) entraine une
diminution de [I'effet anticoagulant des AVK. A [linverse, toute malabsorption (diarrhée,
obstruction biliaire), en diminuant I’absorption de vitamine K1 exogéne, potentialise I’action des
AVK. Un déséquilibre de la flore intestinale (par exemple lors de certains traitements
antibiotiques) majore I'action des AVK en diminuant la synthése endogéne de vitamine K2. Les
états d’hypoprotidémie sévere majorent I'effet anticoagulant des AVK par le biais d’une
augmentation de la fraction libre active. L'insuffisance hépato-cellulaire et I'insuffisance rénale,

en diminuant I’élimination des AVK, potentialisent leur action.
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4.2. Facteurs génétigues:

Des découvertes récentes ont montré qu’un polymorphisme touchant un seul nucléotide
(Single Nucleotide Polymorphism, SNP) est impliqué dans la réponse thérapeutique a la
warfarine, expliquant en partie la sensibilité individuelle a cette molécule. Deux SNP concernent
le géne codant pour I'enzyme CYP2C9, qui appartient au systeme du cytochrome P450 : les
variants CYP2C9*2 et CYP2C9*3. lIs résultent en une diminution du métabolisme hépatique de la
warfarine, augmentant ainsi sa demi-vie. Les sujets porteurs de ces alléles, a I’état homozygote
ou hétérozygote, auront donc une sensibilité accrue a la warfarine et un risque hémorragique
majoré (12). Dans une moindre mesure, la présence de ces mutations augmente également les

manifestations hémorragiques des patients sous acénocoumarol (15).

Les autres SNP concernent la sous-unité 1 du complexe Vitamine K Oxyde Réductase
(VKORCT1), cible d’action de la warfarine. lls sont a I'origine de la production d’enzymes de
sensibilité variable a [I’inhibition par la warfarine, se traduisant cliniqguement par une

hypersensibilité ou au contraire une résistance a ce traitement (16).

4.3.Interactions médicamenteuses

Dans une revue systématique parue en 2005, Holbrook et al. (17) ont retenu une
cinquantaine de molécules susceptibles d’interagir avec les AVK pour lesquels les niveaux de

preuve étaient satisfaisants.

Les mécanismes incriminés sont variés :
e Réduction du métabolisme hépatique : allopurinol, azathioprine, kétoconazole,
micronazole, métronidazole (potentialisation)
e Augmentation de la fraction libre du médicament : phénylbutazone, indométacine,

salicylés, AINS, fibrates, sulfamides hypoglycémiants (potentialisation)
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e 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)

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

d’effet).

L’association des AVK aux antiagrégants plaquettaires (aspirine, clopidogrel) majore

fortement le risque hémorragique via I'inhibition de la fonction plaquettaire.

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 (18)

(potentialisation) ou de certaines statines.

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
sont plus souvent incriminées que d’autres : les fluoroquinolones, les macrolides, les cyclines, le

cotrimoxazole et certaines céphalosporines.

5. Autres Effets indésirables du traitement par AVK :

Plus rarement, les AVK peuvent étre a I'origine de manifestations immuno-allergiques.
Leur survenue dans le cadre d’un traitement par un dérivé de I'indanedione impose son arrét
définitif. La clinique est variable (fievre, éosinophilie, cedéme de Quincke, prurit, urticaire,
toxidermie, vascularite, cytopénie, atteinte rénale, hépatique ou pulmonaire) ; la guérison sans
séquelles est la regle. Encore moins fréquentes, les manifestations immuno-allergiques
occasionnées par les coumariniques comprennent des éruptions cutanées allergiques (urticaire,
prurit) réversibles aprés arrét du traitement, et de trés rares cas de vascularite ou d’atteinte

hépatique.
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Les autres effets indésirables recensés sont une diarrhée pouvant s’accompagner de
stéatorrhée, de tres rares cas d’arthralgies et d’exceptionnels cas de nécrose cutanée localisée

parfois en rapport avec un déficit congénital en protéine C (19) ou S (20).

6. Surveillance biologique du traitement par AVK :

6.1 Principe

Les AVK ont une marge thérapeutique étroite. La posologie optimale ne peut étre
déterminée a I'avance en raison de leur grande variabilité interindividuelle et les causes
d’interférence chez un méme patient sont multiples. Un sous-dosage expose au risque de
récidive thrombo- embolique, tandis qu’un surdosage accentue le risque hémorragique.
Indispensable, la surveillance biologique d’un traitement par AVK permet de rechercher la dose
optimale, c’est-a-dire induisant une activité anticoagulante efficace sans pour autant trop

augmenter le risque hémorragique.

6.2 Parameétres mesurés : TO, TP, INR :

Le temps de Quick (TQ) est un parametre biologique explorant I’activité anticoagulante
des facteurs I, Il, V, VIl et X (voie extrinseque et voie finale commune). Il correspond au temps
mis par un plasma citraté pour coaguler en présence de thromboplastine calcique, réactif jouant
un role d’activateur tissulaire de la coagulation. Différentes thromboplastines sont disponibles

sur le marché, dérivées de la préparation de référence internationale de I’OMS.

Le taux de prothrombine (TP) correspond a I’expression en pourcentage du temps de
Quick du patient par rapport a un groupe témoin. Il s’obtient a partir d’'une droite de conversion,
appelée droite de Thivolle, construite par chaque laboratoire avec ses réactifs a partir de
dilutions successives d’un plasma témoin normal (dont le TP vaut 100%). Le TP permet de
diminuer les biais liés aux modes de mesure des différents laboratoires mais il varie en fonction

du réactif utilisé.
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L’International Normalized Ratio (INR) est un mode d’expression du temps de Quick qui
tient compte de la sensibilité de la thromboplastine utilisée pour la mesure du TQ. Adopté en
1983 par I'OMS (21), il est réservé a la surveillance d’un traitement anticoagulant oral par AVK et

se calcule par la formule:

ISI

TQ patient
INR= | —oPalent
TQ temoin

Avec :
TQ patient : TQ mesuré pour le patient a tester
TQ témoin : TQ du groupe témoin (TP = 100%)
ISI : Indice de Sensibilité International

L'ISI est spécifique de la réactive thromboplastine utilisée. Il varie en sens inverse de sa
sensibilité, c’est-a-dire sa réactivité a la baisse des facteurs de coagulation induite par les AVK :
plus celle-ci augmente, plus I'lSI diminue. Par définition, I'ISI de la thromboplastine de référence

de 'OMS est égal a 1,0.

Grace a ce mode de calcul, I'INR permet de réduire la variabilité inter-laboratoire puisqu’il
est indépendant du réactif utilisé ; en théorie, des INR réalisés dans différents laboratoires sont
tout a fait comparables. L’'INR physiologique vaut 1. Plus I'INR augmente, plus ['activité
anticoagulante est forte. En pratique, il existe un effet anticoagulant dés que I'INR est supérieure

al,s.

6.3 Niveau d’anticoagulation optimal : I’INR cible :

La valeur d’INR correspondant au niveau d’anticoagulation optimal differe selon
I’indication du traitement. Dans les deux indications principales que sont I'arythmie complete
par fibrillation auriculaire et la maladie veineuse thrombo-embolique, plusieurs auteurs ont
montré qu’un effet anticoagulant modéré défini par un INR cible compris entre 2,0 et 3,0 le

risque de survenue d’évenements hémorragiques majeurs sans diminuer I'efficacité du
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traitement sur les manifestations thrombotiques (22-23), en 2008 une metaanalyse de 19 études
indiquait que le risque relatif d’hémorragies était de 2.7 lorsque I'INR se situe entre 3,0 et
5,0(14). A l'inverse, une activité anticoagulante faible (INR entre 1,5 et 2,0) était associée a un
plus fort taux de récidives thrombotiques. L’'indication thérapeutique et le type d’AVK n’avaient

pas d’influence sur ces résultats.

6.4 Rythme :

Selon le consensus Nord-Américains, le premier controle par INR doit étre réalisé apres
les 2 ou 3 prises initiales de I'anticoagulation [24]. Chez les patients hospitalisés, les controles
seront réalisés tous les jours jusqu’a ce que I'INR soit dans la marge thérapeutique pendant au
moins 2 jours successifs, puis 2 a 3 fois par semaine pendant une a deux semaines puis espacé

jusqgu’a un intervalle ne dépassant pas quatre semaines.
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Type d’étude:
Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée aux services des Urgences-SAMU du centre
hospitalier universitaire (CHU) Mohamed VI de Marrakech durant la période Janvier 2012_

Décembre 2013.

Objectif de I’étude:

Apprécier les caractéristiques des patients ayant présenté des accidents hémorragiques

sous AVK et évaluer la prise en charge de ces complications par les praticiens.

Méthodologie:

L’étude est basée sur la consultation des archives de service des Urgences SAMU du CHU
Marrakech. L’exploitation des différents dossiers est faite au moyen d’une fiche d’exploitation
comportant les paramétres suivants :

= L’age et le sexe des patients.

= L’indication du traitement anticoagulant par AVK.

*= La posologie journaliere.

= |’ancienneté du traitement par AVK.

= Les antécédents notables des patients.

= Les traitements associés.

= Le type de I'accident hémorragique.

= Les parameétres biologiques au moment de I'accident: numération de la formule sanguine,
TP, INR.

= La prise en charge diagnostique et thérapeutique.

= [’évolution des patients.

On a évalué de facon rétrospective le risque hémorragique selon le score de Beyth et
Landefeld.

La classification des hémorragies adoptée était celle de la Haute Autorité de Santé (HAS).
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Les facteurs de risque prédictifs de saignement évalués étaient ceux rapportés dans la

littérature.

L’analyse statistique a été volontairement limitée a des statistiques descriptives du fait du

faible nombre de patients inclus.

Les moteurs de recherche exploités sont: pub med, science directe, EMC, inist.

Les mots clés sont: Antivitamine k, hémorragie, facteurs de risque, prise en charge.

Critéres d’inclusion:

Patients sous AVK admis au service des Urgences SAMU pour accidents hémorragiques.

Critéres d’exclusion:

- Accidents hémorragiques aux héparines associées aux AVK.

- INR au-dela de la marge thérapeutique sans manifestations hémorragiques.
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|. Caractéristiques des patients:

Cette étude concerne 15 cas d’accidents hémorragiques sous AVK admis durant une
période de 2 ans Janvier 2012- Décembre 2013. Tous les patients ont été pris en charge
initialement au service des Urgences-SAMU puis hospitalisés dans différentes unités de I’hopital
Ibn Tofail. Ainsi 6 cas ont été hospitalisés au SAMU, 6 cas au service de cardiologie et 3 cas en

unité de réanimation polyvalente.

o Sexe:
La population étudiée comprenait:
e 10 femmes (67%).
e 5 hommes (33%).

Avec un sexe ratio de 0.5

Répartition selon le Sexe

Graphiquel: Répartition selon le sexe.

o L'age:
e La moyenne d’age, tous sexes confondus, est de 54,6 ans [graphique 2].
e La moyenne d’age chez les femmes est de 50,7 ans.

e La moyenne d’dge chez les hommes est de 63,8 ans.
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Répartition des patients selon les tranches
d'age

<30ans [30- 50 ans] [50 - 65 ans[ > 65 ans

Graphique 2 : Répartition des patients selon les tranches d'age.

o Les antécédents notables des patients :
e AVC: 2 cas (13%).
e Diabete : 3 cas (20%).
e IDM: 2 cas (13%).
e Insuffisance cardiaque : 2 cas (13%).
e HTA: 2 cas (13%).
e Saignement digestif : 1 cas (6,6%)
e Anémie: O cas
e Lupus: 1 cas (6,6%).

e Pas d’ATCDs : 2 cas (13,2%)
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M isuffisance cardiaque
HHTA
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1 Diabeéte

™ pas d'ATCDs

Graphique 3 : Les antécédents notables des patients.

o Les différentes indications des AVK:

Dans cette série, les indications de I'anticoagulation étaient :

Remplacement valvulaire: 9 cas (60%).
ACFA: 4 cas (26,6%).
Thrombophlébite: 1 cas (6,6%).

AVC ischémique: 1 cas (6,6%) [Graphique 4].

Les différentes indications des AVK

B Remplacement valvulaire
mACFA
= Thorombephlébite

B AVC ischémique

Graphique 4 : Les différentes indications des AVK.
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o Lavaleur de I'INR cible :
e 2-3 6 patients (40%).

e 3-4,5:9 patients (60%).

La valeur de I'INR cible

23
m3 45

Graphigue 5 : La valeur de I'INR cible.

o Lafréquence du dosage des INR :
e 1X/mois.

e 2X/mois.

e 1X/semaine.

(Absence de données)

o La posologie journaliére :
Le seul AVK utilisé était I'acénocoumarol (Sintrom® 4mg). Le seul AVK disponible sur le marché
marocain, ainsi les doses étaient comme suit :
e 1mg (1/4 comprimé (cp)) : 3 cas (20%).

e 2mg (1/2 cp): 7 cas (46%).
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e 3mg (3/4 cp): 2 cas (13%).

e 4mg (1 cp) : 3 cas (20%).

La dose moyenne était 2,33 mg [graphique 6].

Laposologie des AVK

Hilmg
H2mg
m3mg

Himg

Graphique 6 : Les posologies utilisées des antivitamines k.

o L’ancienneté du traitement par AVK :

<1 moi : 1 patient (6,6%).
Entre Tmoi et 6 mois : 2 patients (13%).

Plus de 6 mois : 12 patients (80%). [graphique 7].
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L'ancienneté du traitement par AVK

<1 moi
M > 1 moi < 6 mois

1 plus de 6 mois

Graphique 7 : L’ancienneté du traitement par AVK

La durée moyenne de traitement anticoagulant était 25 mois.

o0 Score de Beyth et Landefeld:
Le risque hémorragique est évalué a partir de l'indice de Beyth et Landefeld selon les
parametres: age > 65ans, antécédent d’accident vasculaire cérébral, antécédent de saignement
digestif, comorbidité comme [l’infarctus de myocarde, I'anémie, l'insuffisance rénale, ou le

diabete. Dans notre série les facteurs de risque retrouvés étaient: (Tableau 3)

L’age 4 cas (26%).

e L’antécédent d’AVC: 2 cas (13%).

e Le diabéte: 3 cas (20%).

e L’insuffisance rénale : 0 cas

e L’antécédent de saignement digestif: 1 cas (6,6%).
e L’'IDM: 2 cas (13%).

e Anémie: O cas
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Tableau 3: Index de Landefeld

Age 65 ans

ATCD AVC

ATCD saignement

Co-morbidité Index de Landefeld

Cas 1

- 0

Cas 2

Cas 3

J’_
+

Cas 4

Cas 5

+ |+

+ |+

Cas 6

Cas 7

Cas 8

Cas 9

Cas 10

Cas 11

Cas 12

Cas 13

Cas 14

Cas 15

1
1
2
2
0
1
- 0
1
1
0
1
1
1
0

10 patients (66%) avaient un risque de saignement modéré (score entre 1 et 2), le reste (5

patients soit 34%) avait un risque faible (score a 0).

Tableau 4 : La fréquence des facteurs de risque inclus dans I'index de Beyth et Landefeld en

fonction des complications hémorragiques

Hémorragie non
grave 4 patients

Hémorragie grave 11 Patients

- Age 2 cas 2 cas
- Antécédent d’AVC 0 cas 2 cas
- Diabeéte 2 cas 1 cas
- IDM 0 cas 2 cas
- Antécédent de saignement digestif 0 cas 1 cas

0 Les traitements associés :

Les antiagrégants plaquettaires sont les plus fréquemment retrouvés (27%).
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Les autres médicaments sont regroupés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 4 : les médicaments associés au moment de |'accident

Médicament Nombre %
Anti-agrégants plaquettaires 4 27
Diurétique 2 13
ARA I - -
ICE - -
Cordarone 2 13
Statine 2 13
AINS 2 13
Inhibiteur calicique 3 20
B- bloquant - -
Digitalique - -
Oracilline 3 20
insuline 1 6.6
ADO 2 13

72.6% des patients étaient poly médicamentés (3 médicaments ou plus) au moment de

I'accident. 16% prenaient un ou deux médicaments et 12% n’en prenaient aucun

Il. Caractéristiques de I’événement:

o Le motif d’admission :

10 patients (66%) ont été admis pour saignement extériorisé (méléna, rectorragies,
hématémeses, gingivorragies, épistaxis, hématurie). 1 patients (6,6%) pour AVC hémorragique
(déficit neurologique, altération de I’état de conscience). 1 patient (6,6%) pour hémopéritoine
(tableau d’abdomen chirurgical). 1 patient (6,6%) pour hémothorax, 2 patients pour hématome
des mollets(grosse jambe douloureuse), 1 patient (6,6%) admis pour anémie et 1 patient (6,6%)

patient pour choc hémorragique [Graphique 8].
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Motif d'admission

B Motif d'admission

M saignement exteriorisé
mAVCH

B Hémopéritoine

H Hémothorax

H Anémie

Hématome des mollets

Choc hémorragiue

Graphique 8 : Motif d'admission.

o Classification des accidents hémorragiques:
Les complications ont été classées selon la classification des saignements adoptée pas

I’HAS.

11 cas (72.6%) ont été jugés graves: 1 cas a été admis en état de choc hémorragique. 5
cas (33%) avaient besoin d’une transfusion par des culots globulaires (anémie avec hémoglobine
< 79g. 8 patients (53%) avaient des localisations hémorragiques menacant le pronostic vital

(hémorragie intracranienne, hémorragie digestive aigue) ou fonctionnel (hématome des mollets).

o Les résultats biologiques au moment de I’'accident:
L’INR: la moyenne d’INR au moment de I'accident est de 4,98 avec des extrémes allant de 1,4 a

12,9

\4

INR < 2 chez 1 patient (6,6%).

A\

2 < INR < 3 chez 3 patients (20%).

A\

3 < INR < 4,5 chez 3 patients (20%).

> INR > 4,5 chez 8 patients (53%). [graphique 9].
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INR au moment de I'accident

6,6%

EINR<?2

H2<INR<3
3<INR<4,5

HmINR>4,5

Graphigue 9 : INR au moment de l'accident.

e Le TP a l’admission était 33,54% en moyenne.
e Le taux d’hémoglobine a 'admission a été 8,72g/dl en moyenne, les patients qui avaient
un taux d’hémoglobine < 7g/dl (5 cas : 33%), ont bénéficié d’une transfusion par des

culots globulaires (2,33 culots globulaires en moyenne).

Le lien entre la valeur de I'INR et les complications hémorragiques est exprimé dans le
tableau 5 et 6.

Tableau 5 : complications hémorragiques et la valeur de I'INR.

Hémorragie grave (11cas) INR
Choc hémorragique (1cas) 7
Hémothorax (1cas) 7.8
Hémopéritoine (1cas) 4.8
Hématomes des mollets (2cas) 2.9-5
Réctorragies (2cas) 4.7-3.5
Hématémeése (1cas) 2.7
Epistaxis important (2 cas) 12.9-2.9
AVC hémorragique (1cas) 6

Hémorragie non grave (4cas)

Gingivorragies (1cas) 3.6
Hématurie minime (2cas) 4.1-5
Méléna(1cas) 1.4
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Tableau 6 : Lien entre et les complications hémorragiques et la valeur de I'INR.

Complication non grave Complication grave
INR dans la fourchette 2cas 50% 4cas 37%
INR infrathérapeutique lcas 25% Ocas
INR suprathérapeutique lcas 25% 7cas  63%

D’aprés ces résultats, I'INR supra thérapeutique est souvent associé a une complication

hémorragique grave.

o lap

rise en charge thérapeutique:

L’accident a conduit a I'arrét de ’AVK, chez tous les patients de la série.

Dans 3 cas l'accident a conduit a I'arrét de I’AVK associé a un traitement par le PFC

(5 PFC en moyenne) avec transfusion de CG (2,33 en moyenne) et de la vitamine k

(8mg en moyenne avec des extrémes de 5 a 10 mg). Deux patients I’ont recue par

voie veineuse (10 mg en intraveineux) et un par voie orale (5 mg)

Dans 2 cas, 'accident a conduit a la mise en route de PFC et I’arrét de ’AVK.

Dans 2 cas I'accident a conduit a I’arrét de I’AVK et la transfusion de CG.

Dans 4 cas l'accident a conduit a la mise en place d’'un geste hémostatique :

drainage de 'hémothorax (1 cas), méchage hémostatique antérieur et postérieur (2

cas) et une laparotomie d’hémostase chez 1 patient).

o Prise en charge en fonction de la gravité:

En cas d’hémorragie non grave (4 cas): tous les patients ont été traités en milieu

hospitalier. lls ont tous arrété I’AVK. Aucun patient n’a regu ni la vitamine k ni le PFC.

En cas d’hémorragie grave (11 cas): tous les patients ont été hospitalisés avec mise

en condition et arrét de I’AVK. La vitamine k est administrée chez 3 patients (27%). Le

PFC est utilisé chez 5 patients (45%). 5 patients (45%) ont été transfusés par GC. 4

patients ont bénéficié d’une chirurgie d’hémostase.

L’association vitamine k-PFC-CG est utilisée chez 3 patients (27%).
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o Prise en charge des hémorragies non graves en fonction de I'INR:
Les modalités de prise en charge sont consignées dans le tableau 7.
e L’arrét de ’AVK est observé chez tous les patients indépendamment de la valeur de
L’INR. Aucun cas n’a bénéficié de la vit K

Tableau?7 : La conduite en cas d’hémorragies non graves selon les valeurs de I'INR

INR<2 (1cas) 2<INR<4 ,5 (2cas) INR>4 ,5 (1cas)
Aucune thérapeutique 0 cas Ocas Ocas
Arrét des AVK 1 cas 2cas 1 cas
Vit K Ocas Ocas Ocas

0 Reprise du traitement anticoagulant:
Le traitement anticoagulant par I’héparine est repris dans un délai moyen de 36 heures apres
I’événement hémorragique. le chevauchement par I’'acénocoumarol
apres un délai moyen de 6 jours.

o Evolution:
L’évolution a été marquée par la survenue de 2 déces (13%) 1 décés suite a une hémorragie
intracranienne et I'autre déces suite un choc hémorragique réfractaire, les autres patients ont

évolué favorablement (85%).
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. Epidémiologie :

Selon ’AFSSAPS, le traitement par AVK concernait 580 000 personnes en France en 2000,
soit 1% de la population, 900000 personnes en 2008 (25) et 1,1 million de personnes en 2011,
soit plus de 1,8% de la population francaise. L’augmentation de la consommation d’AVK est aussi
reflétée par le nombre de boites vendues, qui est passé de 7,6 millions en 2000 a 13,8 millions

en 2010 soit un quasi doublement de leur consommation durant cette période (figure 2).

16

14

12

10

== AVK

Millons de boites
o]

20002001200220032004200520062007200820092010

Figure 2 : Evolution des ventes des AVK en France entre 2000 et 2010

Le vieillissement de la population et 'augmentation de l'incidence des pathologies
cardio-vasculaires sont la principale raison de cette évolution exponentielle [26]. Les principales
indications des AVK sont la fibrillation auriculaire, la présence d’une prothése valvulaire
cardiaque er les accidents thromboemboliques veineux (thrombose veineuse profonde et
embolie pulmonaire). Les AVK permettent de prévenir efficacement la thrombose dans chacune
de ces situations avec une efficacité largement supérieure aux autres thérapeutiques, en

particulier les agents antiplaquettaires [27].
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Alors méme que I'index thérapeutique des AVK est 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 [28, 29]. 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 % [30]. Dans une population a plus fort risque, la mortalité a 18 mois d’une angioplastie
transluminale chez des patients sous AVK pour une fibrillation auriculaire est plus importante
chez les patients sans traitement AVK [31]. Dans le cadre de la pathologie thromboembolique
veineuse, le risque thrombotique est nettement diminué par le traitement AVK, une réduction de

80 % étant classiquement évoquée quelque soit le type d’événement [32].

Malgré [I'effet protecteur des AVK sur les événements thrombotiques. Toutes les
publications montrent que le risque hémorragique sous AVK est majoré. Deux phénomeénes sont
intriqués : 'augmentation de I'incidence des événements hémorragiques et la gravité accrue. Le
saignement sous AVK représente la premiere cause d’hospitalisation pour cause iatrogéne en
France (17 000/an) et la troisieme au Royaume Uni [33]. L'incidence annuelle des saignements
majeurs est estimée a 7 %, et celle des saignements fatals a 1 % [34]. Prés de 60 % des
hémorragies intracraniennes survenant sous AVK sont fatales [35]. L’hémorragie intracérébrale,
archétype de I’hémorragie sous AVK aux conséquences dramatiques, reste I’événement le plus
étudié dans la littérature. Sa prévalence est désormais sensiblement égale a celle de I’lhémorragie
sous—-arachnoidienne [36]. En présence d’'une hémorragie intracérébrale, la prise d’AVK est un
facteur de risque indépendant d’expansion d’hématome et de mortalité [37]. De plus, certaines

conditions physiologiques ou physiopathologiques tendent a augmenter [|'incidence des

hémorragies.

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
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nombre d’accidents par rapport a I'effectif des patients sous AVK [38]. Il est a signaler que les

données nationales ne sont pas disponibles a ce jour.

Notre étude ne permet pas d’analyser I'incidence des complications sous AVK, mais elle
permet de déterminer les caractéristiques des patients et les circonstances de I'accident

hémorragique.

La particularité de notre étude c’est qu’elle traite le saignement 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®).

Il. Les Manifestations Hémorragiques :

Elles sont extrémement variées. Il est classique de distinguer les accidents mineurs, qui
doivent étre considérés comme une alarme nécessitant un avis médical, et les accidents graves

pouvant mettre en jeu le pronostic vital.

Dans la littérature les hémorragies digestives sont considérées comme la complication la
plus fréquente, les résultats de I'étude ISCOAT (llatian Study on complications of oral
anticoagulant) ont montré un taux de 30,4%. Une autre étude faite par 4 cliniques allemandes
d’anticoagulants, a rapporté le taux a 36,7% [39, 40, 41]. L’hémorragie digestive révéle une
lésion organique dans plus de deux tiers des cas. Les hématomes intra muraux et mésentériques

sont plus rares et leur topographie préférentielle est proximale, duodénale, et surtout jéjunale.

Les localisations coliques, particulierement sigmoidiennes, sont exceptionnelles [42, 43].

Douze cas d’hématome du colon sont rapportés dans la littérature avec seulement quatre
localisations  sigmoidiennes [43]. En association au saignement intrapariétal et
intramésentérique, peut apparaitre un saignement intraluminal, intra ou rétropéritonéal [44]. Les

douleurs abdominales et I'obstruction intestinale (généralement partielle), sont les symptomes
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habituels. L’INR est souvent augmenté au dela des marges thérapeutiques. Cependant, les
anticoagulants peuvent étre responsables des hématomes intramuraux avec un INR légérement

augmenté ou méme normal [43].

Le diagnostic repose sur la clinique, I’échographie, le scanner et I’endoscopie digestive

[42, 43].

L’hématome de la gaine du psoas est généralement lié a un accident de surdosage. Le
danger est la compression du nerf crural. Il peut nécessiter une intervention chirurgicale en

urgence.

Les hématuries et les hémorragies de la sphére oto-rhino-laryngologique sont souvent

liées a un surdosage.

Les nécroses hémorragiques des surrénales sont des cas rares, pourtant il faut toujours y

penser, car elles sont extrémement graves [45].

Les hémorragies intracraniennes sont certes rares, mais séveres. Dans I’étude ISCOAT,
elles présentent 17,4% des cas. Dans I'étude des cliniques allemandes d’anticoagulants, elles
présentent 36,7% des cas. Une autre étude, faite dans le service de I’anticoagulation de Brigham,
incluant 2460 patients sous AVK entre I'année 2000 et 2003 a montré que le taux des

hémorragies intracraniennes représente 41% de saignements majeurs sous AVK [39].

L’hémorragie intracranienne est la complication la plus grave qui peut mettre en jeu le
pronostic vital, le taux de mortalité est d’environ 60% [46, 47, 48, 49]. Les facteurs de risque de
cette complication sont I’hypertension artérielle (facteur majeur), I'antécédent d’un traumatisme

récent [50, 51] et I’association d’un antiagrégant plaquettaire [46, 52].
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Les signes cliniques varient selon le siege et I’étendue de la |ésion neurologique (trouble
de la conscience, signes de focalisation, déficit neurologique, douleurs radiculaires et troubles

sphinctériens) [53].

Dans notre série, la localisation hémorragique la plus fréquente était digestive (39.6%)
sous forme de méléna, réctorragies, hématémeése et 1 cas sous forme d’hémopéritoine. Un seul
cas d’hémorragie intracranienne (avait comme facteur de risque I’'HTA, et ne prenait pas
d’antiagrégant plaquettaire), Tandis que les autres localisations (hémothorax, ORL, hématurie,

hématome des mollets) ne dépassaient pas 13,2% pour chaque localisation.

Photo: TDM cérébrale en coupe axiale montrant un AVC hémorragique capsulolenticulaire avec

inondation quadriventriculaire et début de dilatation ventriculaire (cas 6).

lll. Classification (Saighement Majeur/Mineur) :

La classification des saignements sous AVK manque d’uniformité, la plupart des auteurs
s’accordent a classer ces hémorragies en fatales, majeurs, et mineurs. Ces classifications

utilisent des éléments cliniques (localisation du saignement, importance, retentissement
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général), biologiques (chute de I’hémoglobine), voire organisationnels (nécessité d’une

évaluation médicale, nécessité d’une transfusion sanguine) [54, 55, 56].

Cependant la classification en elle méme est une problématique en raison du manque de

critéres reconnus a I’échelle internationale.

Cette inhomogénéité amene certains auteurs a adopter des critéres subjectifs et non
reproductibles [57]. Il est néanmoins nécessaire de dégager de maniere pratique des événements
qui vont requérir une révision rapide du traitement anticoagulant. Il s’agit donc de plus
d’identifier une situation pour mettre rapidement en ceuvre un traitement spécifique que de

dégager simplement des criteres de gravité, par exemple a but pronostic [58].

Dans notre étude on s’est basé sur la classification de I'HAS avril 2008 [59]:
Une hémorragie grave, ou potentiellement grave, dans le cadre d’un traitement par AVK
est définie par la présence d’au moins un des critéres suivants:
e hémorragie extériorisée non controlable par les moyens usuels.
e 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.
e Nécessité d’'un geste hémostatique urgent: chirurgie, radiologie interventionnelle,
endoscopie.
e nécessité de transfusion de culots globulaires.
e localisation menacant le pronostic vital ou fonctionnel, par exemple:
v" hémorragie intracranienne et intraspinale.
v" hémorragie intraoculaire et rétro-orbitaire.
v" hémothorax, hémo et rétropéritoine, hémopéricarde.
v hématome musculaire profond et/ou syndrome de loge.
v" hémorragie digestive aigué.

v hémarthrose.
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S’il n’existe aucun de ces criteres, I’lhémorragie est qualifiée de non grave.

Dans notre série 72,6% des hémorragies étaient graves selon cette classification.

IV. Facteurs De Risque Prédictifs De Saignement Sous AVK :

La gravité des complications majeures des AVK rend important I’évaluation du rapport

bénéfice/risque propre a chaque malade.

L’efficacité des AVK n’est plus ainsi a évaluer a I’échel collectif mais le rapport bénéfice/
risque doit étre pesé a I'échelon individuel en tenant compte des facteurs de risques
hémorragiques propres a chaque patient. Pour avoir les moyens d’évaluer ce rapport, il faudra
d’une part, prendre en compte la prévalence du risque thromboembolique. D’autre part,
identifier les facteurs de risque hémorragiques et tenter de mettre en place des indices de

mesure de risque [24].

1. Score de Beyth et Landefeld

Différents scores, établis en combinant les différents risques liés au traitement et au
patient ont été proposés pour prédire le risque hémorragique individuel a I'instauration du
traitement. Certains d’entre eux ont été validés par des études prospectives, mais aucun n’a de

valeur prédictive positive ou négative suffisante pour influencer la pratique clinique [60].

Un travail réalisé par Beyth et Landefeld a permis de valider un index qui classe les
patients en trois niveaux de risque, et de prévoir une incidence en fonction de leur score
(figure3). Cet index a le mérite de s’appliquer aux malades tout venants, ce qui n’est pas le cas
des études cliniques ou les patients sont sélectionnés. Il est facilement mesurable en
ambulatoire par le médecin traitant et permet de définir, dés I'instauration du traitement par
AVK, les patients nécessitant une surveillance accrue. Néanmoins, il est important de considérer

cet index comme un index évolutif qui peut se modifier pendant le suivi des patients [61, 62].
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Les auteurs indiquent que d’autres critéres pourraient enrichir cet index.

L’'index de Landefeld est obtenu en additionnant 4 facteurs de risque indépendants. Il
permet de classer les patients sous AVK en 3 catégories: risque faible (score 0), risque moyen (1

- 2), risque élevé (3 - 4) et de prévoir une probabilité de saignement hémorragique majeur en

fonction de chaque score.

e Facteurs de risque:
> Age >65.

> Antécédent d’AVC.

> Antécédent de saignement digestif.

Figure 3: Index de Landefeld(63)

» Comorbidité: IDM, anémie, insuffisance rénale, diabete.

e Additionner les facteurs de risque.

e Classer le risque:

0

1-2

3-4

Faible

Moyen

Elevé

Risque estimé de saignement majeur:

Faible Moyen Elevé
A 3 mois 2% 5% 23%
A 12 mois 3% 12% 48%

D’apres les résultats de notre étude, I'index de Landefeld s’est avéré utile, les patients

qui avaient un risque prédictif de saignement modéré (1 a 2 points) ont présenté plus de

complications hémorragiques majeures par rapport aux patients ayant eu un risque prédictif

faible.
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2. Intensité de I’anticoaqgulation (surdosage)

De nombreux progres ont été faits dans la surveillance du traitement par I’AVK grace a la
normalisation liée a l'utilisation de I'INR, qui a remplacé le taux de prothrombine dont les
variations interlaboratoires pouvaient étre source d’erreurs dans I’adaptation posologique.

Des études randomisées, incluant des patients traités par AVK pour une thrombose
veineuse profonde, une prothése valvulaire mécanique, une ACFA, ou un syndrome des anti-
phospholipides, ont toutes rapporté une relation entre I'objectif de I'INR et le risque

hémorragique [64].

Dans le cadre de la fibrillation auriculaire, le risque hémorragique (quelque soit sa
gravité) augmente d’un facteur 30 pour un INR>4 [65]. Concernant la pathologie
thromboembolique veineuse et les prothéses valvulaires mécaniques, les hémorragies sont plus
fréquentes pour un INR>4 et beaucoup plus fréquentes pour un INR>5 [24, 64, 66]. 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 cas témoin, on observe un doublement du risque d’hémorragie cérébrale
pour chaque augmentation de I’'INR de 1 [30]. 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 [67, 68].

L'intensité de la coagulation est probablement le plus important facteur de risque
d’hémorragie intracranienne, indépendamment de l'indication de I’anticoagulation, avec un

risque augmentant dramatiquement pour un INR supérieur a 4-5 [64].

Dans notre série, les complications hémorragiques sont apparues plus fréquentes lors

d’un surdosage de I'INR.
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3.Ll’age :

La lecture des études qui s’intéressent aux saignements quelque soit leur localisation,
sous AVK, montre que la population touchée est une population dont I’dge est en moyenne de
80 ans [60, 68, 69], et ce pour les raisons suivantes: L’altération de la réponse générale aux
médicaments, I'insuffisance rénale physiologique, les tares associées, la fragilité vasculaire et

endothéliale, la polymédication, le contexte psychosocial, et la fréquence des chutes [70].

Une étude cas-témoin a été réalisée a partir des données de I’étude ISCOAT et publiée en
2000 par Palareti et al. Les cas étaient des patients agés de 75 ans ou plus et les témoins étaient
des patients de moins de 70 ans. Dans cette étude, les patients agés avaient une incidence
d’hémorragies fatales (toutes intracraniennes) significativement plus élevée. Les auteurs ont
remarqué également que les hémorragies intracraniennes semblaient survenir pour des INR plus
bas chez les sujets dgés que chez les jeunes(71). Ainsi, I’dge est considéré comme facteur de

risque des hémorragies intracraniennes.

Dans notre série, I’dge moyen de survenue des hémorragies était de 54,6 ans.

4. 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
cerbéro-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 [72, 68, 63].

L'insuffisance hépatique intervient a double titre. D’une part, elle peut avoir un
retentissement sur la production des facteurs de la coagulation et d’autre part I’élimination des

AVK partiellement hépatique.
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5. Début de traitement :

Classiqguement, 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 au
début de traitement, la détermination de la posologie pouvant étre problématique chez certains

patients [60].

Dans I'étude ISCOAT [41], le caractére récent du traitement est un facteur de risque, par
opposition a un traitement ancien (délai depuis l'instauration inférieur a 90 jours versus
supérieur a 90 jours) 15,4% d’événement hémorragique pendant les 90 premiers jours contre
8,7% par la suite. Une étude récente met bien en évidence une augmentation du risque dans les

90 jours suivant le début du traitement, le risque diminuant nettement au-dela [60, 69].

Dans notre série la fréquence des accidents hémorragiques s’est élevée a 80% aprés 6

mois de traitement (non respect du traitement et de la surveillance)

6. Interactions médicamenteuses :

L’association avec certains médicaments peut profondément modifier le niveau

d’anticoagulation. Deux mécanismes d’interférence sont possibles:

Le métabolisme des AVK, Avec comme résultat final une variation de la concentration
plasmatique des AVK résultat type pharmacocinétique). Dans ce cas, il est possible de
contrebalancer les actions de tels médicaments en augmentant ou en diminuant la dose des
anticoagulants oraux, parfois méme en anticipant les variations lorsque les interférences sont

connues.

D’autres médicaments agissent en synergie ou en antagonisme avec les AVK sans en
modifier la concentration plasmatique (interaction de type pharmacodynamique). Il s’agit

habituellement des antiagrégants plaquettaires et des anti-inflammatoires non stéroidiens [73].
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Dans I’étude SPAFF Il, les auteurs ont montré que les patients de plus de 75 ans avaient
un risque de saignement hémorragique de 2,9% par an et que ce pourcentage passait a 5,2 par

an a partir de 3 traitements associés [74, 75].

L’automédication est dangereuse et proscrite, le patient doit demander un avis du
médecin avant de prendre un médicament, y compris dans des situations trés banales, comme la

survenue d’une douleur ou d’un rhumatisme.

Les AINS sont associés a une augmentation du risque d’hémorragies digestives par une
toxicité directe sur la muqueuse, une altération de la fonction plaquettaire, ou une interaction
avec les AVK [76]. Le risque d’hémorragie cérébrale est double lorsque I'on associe aspirine-AVK

[46, 77, 78, 79, 80].

Une étude prospective en double aveugle faite par Mahé et al a montré, qu’une dose de
4g/jour de paracétamol induit une augmentation significative de I'INR chez les patients sous
warfarine® dans des conditions cliniques stables. Une autre étude prospective menée par Hylek a
montré, qu’il existe une relation dose dépendante entre le paracétamol et I'augmentation de

I’INR.

Donc, le paracétamol peut induire des variations significatives de I'INR chez les patients
sous AVK, ce qui augmente le risque de saignement. Cependant, il reste |'analgésique et
I’antipyrétique de choix en cas de traitement anticoagulant et cette interaction peut étre

minimisée par des contrbles de I'INR [81, 82].

Dans notre série 72.6% des patients étaient poly médicamentés (3 médicaments ou plus) au

moment de I'accident, 16% prenaient un ou deux médicaments et 12% n’en prenaient aucun
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Tableau 8: Interactions médicamenteuses [84]

Médicaments

Action

potentialisatrice

Acide acétylsalicylique

Ains pyrazolé

Miconazol Nitro 5 imidazolés
Diflunisal Phénytoine
Androgéne par voie orale Allopurinol
Fibrate Sulfaméthoxazole

Sulfafurazole

Sulfaméthizol

Chloramphénicol

Aminoglutéthimide

Cimétidine

danazol

Héparine

Thrombotique

Fondaparinux

Propafénone

Hormones thyroidiens

Amiodarone

Glucocorticoide (forte dose ou en bolus)

Céphalosporine

Benzbromarone Amiodarone
Cycline Céphalosporine
Fluor quinolone Econazole

Voriconazole

Itraconazole

Macrolide Statinz
Orlistat Lopinavir
Pentoxifylline Tamoxiféne
Antidépresseurs inhibiteurs Torémiféne
Sélectifs de la recapture de sérotonine viloxazine
tibolone
Vitamine E
Millepertuis Rifampicine
Bosentan Rifabutine
Phénobarbital Carbamazépine
Action Primidone Névirapine
Inhibitrice Griséofulvine Efavirenz

Azathioprine

6- mercaptopurine

Sucralfate

Ritonavir

7. Relation entre le régime alimentaire et le risque hémorragique :

Il existe une interaction entre I'ingestion de certains légumes riches en vitamine k et le
traitement par I’AVK. Cet effet a été mis en évidence pour les choux, les épinards, la laitue, les

brocolis et d’autres légumes qui diminuent I'efficacité des AVK par un effet antagoniste. Ce type

-46-



Les accidents hémorragiques lies aux antivitamines k aux urgences

d’interaction n’est pas a l'origine d’accident hémorragique,

mais parfois a un manque

d’efficacité ou a des difficultés d’équilibration. En pratique, il est logique de maintenir une

alimentation diversifiée et équilibrée en évitant de trop grands écarts. Ce n’est qu’en cas

d’instabilité inexpliquée de I'INR qu’un controle strict des apports en vitamines k (40g/kg/j) est

conseillé [60].

Tableau 9: Contenu en vitamine k de quelques aliments [85]

. Vitamine . Vitamine . . .
Aliments Aliments Aliments Vitamine
Kig/%q Kug/%q

Lait entier 1 Beurre 50 Boeuf fumé 7,1
Cotelette 7,5 Champignon 6,4 Rouget 3,7
Jambon 7,3 Epinards 108 Sole 3,8
Pain blanc 3,3 Laitue 160 Pate 3,8
Thon frais 10 Brocolis 33 Mais 3,8
Fromage 5 Chou-fleur 33 Carotte 10
Semoule 3,8 Petits pois 7 Asperge 11
Riz 3,8 Pommes 4.6 Tomates 18
Pain 3 Betteraves 4 Choux 34
Concombres 4 Haricots 14 Framboises 12
CEufs 25 Thon en boite 11 Huile d’olive 50
Blanc de poulet 4,5 Viande de cheval 6,7 Viande de lapin 4,5
Filet de poisson 4 Pomme de terre 4 Orange 4

8. Le risque hémorragique et variation de I'INR :

Une variation de I’anticoagulation, objectivée par une variation de I'INR, est associée a

une augmentation de la fréquence des hémorragies indépendamment de I'INR moyen [18]. Il

existe en effet une relation entre le temps passé en dehors de la zone thérapeutique et la

survenue d’un saignement [60, 83, 87].

Dans notre série, I'INR était en dehors de la marge thérapeutique dans 80% des cas, il

était le plus souvent associé a une complication hémorragique grave.
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9. Indication :

Dans I'étude ISCOAT [41], 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
maladie artérielle, en particulier les maladies cérébrovasculaires. Les mémes résultats ont été

enregistrés au cours des essais expérimentaux(88) ou des études observationnelles.

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

événements hémorragiques(60).

Dans notre série I'indication la plus fréquente était la prothese valvulaire (60%) suivie de
la fibrillation auriculaire (26%), alors que la littérature montre une prédominance de cette

derniére.

10. 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 l'allele T du géne VKOR-1 pourraient augmenter le risque hémorragique
chez les patients traités par AVK. La mauvaise compliance et l’insuffisance d’éducation
thérapeutique peuvent étre également en cause. Enfin, 'intoxication alcoolique est un facteur de

risque encore discuté, tout comme la survenue d’un traumatisme [60, 89, 90].

Dans notre étude, la majorité des patients présentaient au moins un facteur de risque de
saignement (age, surdosage, interaction médicamenteuse...). Il semble donc important de

réévaluer de maniere réguliére le rapport bénéfice / risque du traitement et prendre en compte,
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au cours du suivi des patients, tout événement pathologique intercurrent de méme l'introduction

ou le retrait d’un médicament.

V. Prise En Charge Thérapeutigue : Enfin Des Recommandations !

1. Produits hémostatiques:

1.1 Plasma frais congelé :
a. Produit [91] :

Le PFC est un produit sanguin labile préparé a partir de don de sang, il est exclusivement
prélevé par plasmaphérése. Il est congelé dans un délai inférieur a 24 heures a une température
de moins de 25°C et peut étre conservé pendant un an apres la date du prélevement. La
décongélation se fait au bain-marie a 37°C. Le plasma décongelé doit étre transfusé
immédiatement, au plus tard dans les 6 heures. Le taux minimal de facteur VIl est de 0,7 Ul/ml
aprés décongélation. Le plasma contient environ 20% d’anticoagulant. La regle de compatibilité

transfusionnelle est inverse de celle applicable aux concentrés globulaires.

Le seul but de la transfusion de plasma est I'apport de protéines de coagulation [91].

b. Indications :

Les indications réglementaires ont été publiées au journal officiel dans I'arrété du 3
décembre 1991 relatif a l'utilisation du PFC [91,92]. Trois grands domaines pathologiques sont
concernés: les coagulopathies de consommation avec effondrement de tous les facteurs de la
coagulation, les hémorragies aigues avec déficit global des facteurs de coagulation, et les
déficits complexes rares en facteur de coagulation, quand les fractions coagulantes
correspondantes ne sont pas disponibles. En pratique, seul le facteur V n’existe pas actuellement
en fraction coagulante. Le PFC est également indiqué dans le traitement du purpura
thrombotique thrombocytopénique par échanges plasmatiques. La posologie est variable, en
général comprise entre 10 et 20 ml/kg. Elle dépend du contexte clinique, de I'importance de

déficit a corriger. Le bénéfice est apprécié sur l'arrét des saignements et les résultats des
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controles biologiques. En cas de transfusion massive de plasma, il est conseillé de perfuser du
chlorure de calcium pour prévenir I’hypocalcémie induite par le citrate [91].

En cas de surdosage en AVK, I'indication du PFC se limite aux situations ou I’apport d’un volume
liquidien est utile (choc hémorragique) ou en cas d’absence de disponibilité des concentrés de

complexe prothrombinique [93].

1.2 Concentrés de complexe prothrombinique :

Les concentrés de complexe prothrombinique (CCP) regroupent plusieurs facteurs de la

coagulation dont la synthése est dépendante de la vitamine k.

a. Composition :

Le produit contient les facteurs suivants: Prothrombine (37 Ul /ml), Proconvertine (25
Ul/ml), facteur de Stuart (40 Ul/ml), facteur antihémophilique B (25 Ul/ml), d’ou son nom PPSB. Il

contient également de I’héparine. Il existe des flacons a 10 et 20 ml(94)

b. Applications cliniques [94]:

Kaskadil® (CCP) est indiqué dans la prévention des accidents hémorragiques en cas de
déficit global et sévere en facteurs vitamine k dépendants. Lors des surdosages en AVK,
I’ladministration de la vitamine k s’impose [95]. Les déficits constitutionnels en facteur Il et
facteur X doivent étre traités par le Kaskadil®. La maladie hémorragique du nouveau-né (déficit
en vitamine k) n’est pas concernée par ce produit. La posologie et la durée dépendent de la
sévérité du déficit, de la localisation des saignements et du caractere préventif ou curatif du
traitement. Pour les déficits induits par les AVK, il faut administrer 20 a 30 Ul/kg en attendant le

délai d’action de la vitamine k, une seule administration est suffisante.

Le produit est contre indiqué au cours de la coagulation intravasculaire disséminée (CIVD)

et chez les patients présentant une allergie a I’un des composants de la préparation [95].
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L’injection de CCP augmente le risque de CIVD, de complications thromboemboliques et
d’infarctus du myocarde. Son utilisation nécessite une surveillance clinique et biologique
rigoureuse. Des manifestations allergiques ou des réactions anaphylactiques sont également

possibles.

1.3 Vitamine K [96]:

La vitamine K1 est la phytoménadione.

a. Propriétés pharmacologiques:

La vitamine K est un antihémorragique. C’est un facteur indispensable a la synthese
hépatique de plusieurs facteurs de la coagulation (facteurs Il, VII, IX, X, protéines C et S). En cas
de carence (trouble de I’'absorption ou de l'utilisation), le taux de ces facteurs diminue et le

risque hémorragique devient possible.

L’effet de la vitamine K1 n’est pas immédiat mais est obtenu en 4 a 6 heures, méme

lorsque celle-ci est administrée par voie veineuse.

La vitamine K1 liposoluble est absorbée tres rapidement par le tube digestif en présence
de sels biliaires, presque aussi rapidement par voie orale que par voie veineuse, puis elle est
stockée dans le foie. Son élimination se fait par voie biliaire et urinaire sous forme conjuguée.

Les réserves de I’organisme couvrent les besoins pendant environ 8 jours.

La vitamine K1 ne traverse pas facilement la barriere placentaire et son élimination dans

le lait maternel est faible.

b. Applications cliniques:

La vitamine K1, chez l'adulte, est utilisée dans le traitement et la prophylaxie des
hémorragies par carence en vitamine K, que ca soit une carence d’apport, de résorption digestive
ou d’une hypoprothrombinémie. Les carences d’apport sont observées, au cours des

antibiothérapies a large spectre prolongées, par destruction de la flore intestinale réalisant la
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synthése de la vitamine K, et lors d’une alimentation parentérale exclusive non supplémentée en
vitamine K. La carence de résorption digestive s’observe lors des obstructions et fistules des
voies biliaires, et lors d’'un syndrome de malabsorption (résection intestinale étendue,
mucoviscidose, colite ulcéreuse, maladies de crohn, dysenterie). En effet, la vitamine K nécessite
pour étre absorbée au niveau de lintestin gréle, la présence de sels biliaires et de suc
pancréatique. Les hypoprothrombinémies sont, quant a elles, le plus souvent induites par les

AVK et occasionnellement par les raticides.

En raison de la présence de lécithine de soja, il existe un risque de survenue de réaction

d’hypersensibilité (choc anaphylactique, urticaire) quelque soit le mode d’administration.

La voie intra musculaire est contre indiquée en cas de syndrome hémorragique, lié en

particulier aux AVK, devant le risque de survenue d’un hématome.

Une résistance temporaire aux AVK peut s’observer, notamment lorsque I'on utilise de
fortes doses de vitamines K1. Dans ce cas, il peut étre nécessaire, lorsque on reprend le
traitement anticoagulant, de le prescrire a une posologie plus élevée que la posologie initiale,

voire d’utiliser un anticoagulant agissant par un autre mécanisme.

Efficacité des CCP et de vitamine K [97]

L’efficacité des CCP a antagoniser les AVK a été mise en évidence dans plusieurs études.
Dans une étude, réalisée chez 20 patients traités par AVK et présentant pour la moitié d’entre
eux un saignement majeur et pour l'autre une indication a une chirurgie urgente, Lubetsky et al
ont montré que I'administration des CCP permettait une baisse rapide en 10 minutes de I'INR qui

passe de 6,1 a 1,5 [97, 98].

Les CCP sont plus efficaces que les PFC pour corriger I'INR, comme I’'a montré Cartmill et
al dans une étude de cohorte historique comparant I'efficacité des PFC a celles des CCP pour

corriger I'INR chez 12 patients traités par AVK et présentant une hémorragie intracranienne [99].
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La correction de I'INR était plus marquée dans le groupe CCP puisque seulement 1 patient sur 6
dans le groupe PFC avait un INR corrigé sous le seuil de 1,5. La correction était aussi plus rapide:
41 minutes versus 115 minutes dans le groupe PFC. Dans I’étude prospective randomisée
controlée de Boulis et al, réalisée chez des patients traités par AVK et présentant une hémorragie
intracranienne objectivée en TDM, 2 traitements ont été comparés: vitamine k et PFC versus
vitamine k, PFC et CCP [100], comme précédemment la correction dans le groupe des patients
recevant des CCP était plus marquée et plus rapide que dans le groupe n’en recevant pas. Outre
les arguments d’efficacité, le volume liquidien apporté et sa tolérance cardio-vasculaire sont des
criteres importants a prendre en compte dans le choix des thérapeutiques permettant
I’antagonisation des AVK en urgence, les CCP n’exposent pas aux risques de surcharge

cardiovasculaire contrairement aux PFC.

La vitamine k corrige lentement I’hémostase d’un patient sous AVK. L’administration de
vitamine k seule ne permet qu’une correction tres lente et progressive de I'INR aprés la 6éme
heure, comme l'illustre I'’étude de Yasaka concernant les accidents hémorragiques majeurs sous
AVK [101]. Par conséquent, un traitement par vitamine k seule pour I’'antagonisation des AVK en
urgence est un mauvais choix. L’association de vitamine k et de CCP permet une correction
rapide (puisque la durée d’action des CCP est bréve), marquée et prolongée de I'INR. L’étude de
Yasaka montre que I’administration des CCP doit toujours étre réalisée en association a celle de
la vitamine k pour une correction prolongée de I’INR au-dela de la 6eéme heure [101]. En ce qui
concerne la voie d’administration, la méta-analyse de Dezee et al conclut a une efficacité
identique de la voie intraveineuse a la voie orale et a leur supériorité sur la voie cutanée [102].
Néanmoins, la voie intraveineuse a comme inconvénient d’exposer au risque anaphylactoide, ce

qui la réserve par conséquent aux cas ou la voie entérale n’est pas possible.
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2. Prise en charge thérapeutigue: recommandations de I’'HAS :

L’élaboration et la publication des recommandations pour la pratique clinique (RCP) vont
permettre de redéfinir un cadre strict pour la prise en charge des hémorragies sous AVK.

Cependant toutes les études observationnelles francaises et européennes constatent que
le suivi de ces recommandations est réalisé dans seulement 20% des cas [100, 103]. Le non
respect des RCP ne porte pas seulement sur le choix des produits (utilisation isolée de la

vitamine k, ou de PFC...) mais aussi, sur les doses utilisées de CCP [104].

L’analyse du non respect des RCP laisse apparaitre un risque « ressenti » a
I’antagonisation plus important que le risque réel. Cette perception exagérée des risques
thrombotiques a d’autant plus de poids qu’elle cotoie une relative faiblesse méthodique des

études cliniques sur le sujet [104].

Tableau 10: Résumé des recommandations dans différents pays [54]

ACCP*: The American College of Chest Physicians.

Recommandations Pays année
- CCP50Ul/kg et vitk 5-10mg IV Royaume-Uni 1998-2008
- CCP 20 -30Ul /kg et vit k 5-10 mg France 2006
- CCP 25-50Ul/kg et PFC 300 ml (la
préparation en Australie ne contient pas la ) 2002
S Australie
facteur VII, justifiant le plasma ) et 5 -10 2004
mg de vit k
- CCP ou plasma : doses non précisées et vit )
Etats - Unis ( VI ACCP) 2001
k 10 mg
- CCP : doses non précisées et vit k 10 mg Etats-Unis (VII ACCP¥) 2004

La stratégie de prise en charge des accidents aux AVK apparait donc comme un impératif
de santé concernant en particulier les réanimateurs. Elle doit étre la plus codifiée possible pour

en faciliter I'application.
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Les recommandations pour la pratique clinique de I’HAS avril 2008 permettent de clarifier

une situation encore mal appréhendée par de nombreux praticiens [59].

2.1 Conduite a tenir en cas de surdosage asymptomatique :

L’intensité de la coagulation effective apparait comme un facteur de risque hémorragique

lorsque I'INR est au-dela de 4. Cette situation exige une correction rapide.

0o Mode de prise en charge:
Dans le cadre de la prise en charge d’un surdosage asymptomatique, il est recommandé

de privilégier une prise en charge ambulatoire, si le contexte médical et social le permet.

L’hospitalisation est préférable s’il existe un ou plusieurs facteurs de risque

hémorragique individuel (age, antécédent hémorragique, comorbidité).

L’'absence d’hospitalisation impose de bien informer le patient et son entourage de
I'existence d’un risque hémorragique a court terme, et des signes d’alerte (la constatation d’un
saignement, méme minime, ou tout symptome nouveau doit conduire a une consultation

médicale dans les plus brefs délais).

o Mesures thérapeutiques permettant de corriger le surdosage

Quelque soit le mode de prise en charge, les mesures du tableau 11 sont recommandées.
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Tableau 11: Mesures correctrices en cas de surdosage sous AVK en fonction

de I'INR mesuré et I'INR cible [59]

Mesures Correctrices

INR . N INR cibleB (fenétre 2.5 - 3.50u 3-
; INR cible 2.5 (fenétre entre 2 et 3)
Mesuré 4.5
e Pas de saut de prise
INR< 4 , T e
e Pas d’apport de vitamine k
e Saut d’une prise e Pas de saut de prise
4< INR< 6 , . . , . .
e Pas d’apport de vitamine k e Pas d’apport de vitamine K
e Saut d’une prise
e Un avis spécialisé est
recommandé (ex. cardiologue
e Arrét du traitement par AVK en cas de prothese valvulaire
6< INR< 10 | ¢1 a 2 mg de vitamine K peros (1 / 2 a mécanique) pour discuter un
Tampoule buvable forme pédiatrique) traitement éventuel par 1 a
2mg de vitamine K par voie
orale (1/2 a 1 ampoule buvable
forme pédiatrique)
e Arrét du traitement par AVK e Un avis spécialisé sans délai ou
INR> 10 ¢ 5 mg de vitamine K per os (1 / 2 ampoule une hospitalisation est

buvable forme adulte)

recommandé

o A faire dans tous les cas:

de la posologie.

La cause du surdosage doit étre recherchée et prise en compte dans I'adaptation éventuelle

Un contréle de I'INR doit étre réalisé le lendemain. En cas de persistance d’un INR supra

thérapeutique, les recommandations précédentes restent valables et doivent étre

reconduites.

mise en route du traitement.

La surveillance ultérieure de I'INR doit se calquer sur celle habituellement réalisée lors de la

2.2 Conduite a tenir en cas d’hémorragie spontanée ou traumatique :

La prise en charge dépend de la gravité de I’hémorragie.

-56-




Les accidents hémorragiques lies aux antivitamines k aux urgences

a. Conduite a tenir en cas d’hémorragie non grave

Une prise en charge ambulatoire par le médecin traitant est recommandée si
I’environnement médico-social du patient le permet, ou le type d’hémorragie le permet

(épistaxis rapidement contrélable...).

La mesure de I'INR en urgence est recommandée.
En cas de surdosage, les mémes mesures de correction de I'INR que celles décrites

précédemment sont recommandées.

Dans tous les cas, la prise en charge ultérieure dépend du type d’hémorragie et de la
réponse aux premiéres mesures hémostatiques. L’absence de contréle de I’hémorragie par les
moyens usuels peut étre considérée comme un critere de gravité, a ce titre I'indication de prise
en charge hospitaliere pour une antagonisation rapide est nécessaire.

La recherche de la cause du saignement doit étre réalisée.

b. Conduite a tenir en cas d’hémorragie grave:
o Médicaments utilisés
La vitamine K et les CCP (dont les deux spécialités commercialisées en France en avril
2008 sont Kaskadil® et Octaplex®) sont les moyens médicamenteux les plus appropriés. Les

posologies des CCP sont exprimées en unités de facteur IX et celles de la vitamine K en mg.

Sauf en cas d’indisponibilité d’'un CCP, il est recommandé de ne pas utiliser le plasma

dans le seul but d’antagonisation des effets des AVK.

Il est recommandé de ne pas utiliser le facteur VIl activé recombinant (eptacog-alpha,
disponible en avril 2008 sous le nom NovoSeven®) dans le but d’antagonisation des effets des

AVK.
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o Modalités thérapeutiques recommandées:
Une hémorragie grave nécessite une prise en charge hospitaliéere.
La nécessité d’un geste hémostatique chirurgical, endoscopique ou endovasculaire, doit

étre rapidement discutée avec les chirurgiens et les radiologues.

A I'admission du patient, il est recommandé de mesurer I'INR en urgence. La mise en
route du traitement ne doit pas attendre le résultat de I'INR, s’il ne peut pas étre obtenu
rapidement. Si le délai prévisible pour obtenir le résultat est important (au-dela de 30 a 60 min),
la réalisation d’un INR par microméthode au lit du patient est recommandée, la restauration
d’une hémostase normale (objectif d’un INR au moins inférieur a 1,5) doit étre réalisée dans le

délai le plus bref possible (quelques minutes).

Il est recommandé:

> d’arréter I’AVK,

> d’administrer en urgence les CCP et la vitamine K:
Concernant les CCP:

o si I'INR contemporain de I’hémorragie n’est pas disponible: administrer une dose de
25 Ul/kg d’équivalent facteur IX, soit 1 ml/kg dans le cas de l'utilisation de CCP
dosés a 25 U/ml de facteur IX (préparations disponibles en France).

o si PINR contemporain de I’hémorragie est disponible, la dose suivra les
recommandations du résumé des caractéristiques du produit de la spécialité
utilisée.

o la vitesse d’injection: la vitesse d’injection intraveineuse préconisée par les
fabricants est de 4 ml/min. Toutefois, des données préliminaires indiquent qu’une
administration en bolus (3 minutes) permet d’obtenir le méme taux de correction

(proportion d’INR < 1,5) en seulement 3 minutes.
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Concernant la vitamine K: administration concomitante de 10 mg de vitamine K par voie

orale ou intraveineuse lente, quelque soit I'INR de départ.

Contrdles biologiques :

e Réalisation d’un INR 30 minutes apres administration de CCP est recommandée

e Si I'INR reste > 1,5 une administration complémentaire de CCP, adaptée a la valeur de
I’INR et en suivant les RCP de la spécialité utilisée, est recommandée.

e La mesure de 'INR 6 a 8 heures plus tard, puis quotidiennement pendant la période

critique, est recommandée.

2.3 Conduite a tenir chez le patient victime d’un traumatisme :

Il est recommandé de mesurer I'INR en urgence et d’adopter la méme conduite que celle
définie pour les hémorragies spontanées, graves ou non graves, suivant la nature du
traumatisme.

En cas de traumatisme cranien, sont recommandées:
e [|’hospitalisation systématique pour surveillance pendant au moins 24 heures.
e la réalisation d’un scanner cérébral immédiatement s’il existe une symptomatologie

neurologique, ou dans un délai rapide (4 a 6 heures) pour les autres cas.

2.4 Réintroduction des AVK aprés une hémorragie grave :

Si I'indication des AVK est maintenue et lorsque le saignement est controlé, un traitement

par HNF ou HBPM a dose curative est recommandé, en paralléle de la reprise des AVK.

Il est recommandé que la réintroduction de I’anticoagulant se déroule en milieu

hospitalier, sous surveillance clinique et biologique.

a. Dans le cas d’une hémorragie intracranienne
0 Chez un patient porteur d’une prothése valvulaire mécanique (PVM):

e [|’existence d’'une PVM impose la reprise d’une anticoagulation au long cours.
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e Une fenétre thérapeutique de normo-coagulation de 1 a 2 semaines est proposée.
e Une discussion multidisciplinaire pour fixer la durée de cette fenétre est
souhaitable.
0 Chez un patient ayant une pathologie thromboembolique Artérielle (ACFA):
e [|’'arrét définitif du traitement anticoagulant en cas d’hémorragie intracranienne a
localisation hémisphérique et d’ACFA non valvulaire est recommandé.
0 Chez un patient ayant une maladie thromboembolique veineuse (MTEV):
e Une fenétre thérapeutique de normo-coagulation de 1 a 2 semaines est proposée.
e Une discussion multidisciplinaire pour fixer la durée de cette fenétre est
proposée.
e En cas de pathologie thromboembolique datant de moins de 1 mois, la mise en

place d’un filtre cave est discutée.

b. Dans les autres cas d’hémorragies graves

Une fenétre thérapeutique de 48 a 72 heures, a moduler en fonction du risque
thromboembolique, est proposée. La reprise de I’anticoagulation est d’autant plus précoce qu’un
geste hémostatique (chirurgical, endoscopique ou endoluminal) a été réalisé et garantit une

faible probabilité de récidive.

Dans notre série, les patients ont tous bénéficié de I’arrét de I’AVK avec intensification
des contrbles biologiques. lls sont également fait objet d’'une prise en charge symptomatique:
prise d’une voie veineuse périphérique, oxygénothérapie si nécessaire, remplissage vasculaire si
collapsus ou état de choc, transfusion de culots globulaires si anémie sévére ou mal tolérée et
geste hémostatique si saignement non ou mal contrélé par les moyens usuels. Mais on note une
non-conformité avec les consensus concernant le traitement spécifique, I'antagonisation de
I'effet des AVK est envisagée seulement chez 5 patients, trois cas ont recu la vitamine k et le PFC

et les 2 autres patients ont recu que le PFC, aucun cas n’a recu le CCP (absence de disponibilité)
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Schéma 2 : Conduite a tenir devant une hémorragie aux AVK

Accident hémorragique sous AVK

Dosage : INR, TP, plaquette

Accident non grave Accident grave

En fonction de I’INR

v

- Abstention - Arrét de ’AVK

- Saut de prise + vitamine k

- Arrétde ’AVK + CCP

- Vitamine k + /- GESTE HEMOSTATIQUE
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VI. Prévention des complications hémorragiques sous AVK :

1. Respecter les indications des AVK :

Les AVK ont l'autorisation de mise sur le marché dans les indications suivantes [80]:

[tableau 12]

Cardiopathies emboligénes: prévention des complications thromboemboliques en rapport
avec certaines fibrillations auriculaires, certaines valvulopathies mitrales, et les protheses
valvulaires.

Infarctus du myocarde: prévention des complications thromboembolique des infarctus
du myocarde compliqués (thrombus mural, dysfonction ventriculaire gauche sévére,
dyskinésie emboligene) en relais de I’héparine, et prévention de la récidive d’infarctus du
myocarde, en cas d’intolérance a I'aspirine.

Le traitement des thromboses veineuses profondes et de I’embolie pulmonaire, ainsi que
la prévention de leur récidive, en relais de I’héparine.

Prévention des thromboses veineuses et de I’embolie pulmonaire apres chirurgie de la
hanche.

Prévention des thromboses sur cathéter.
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Tableaul?2 : Les indications des AVK [84]

Indication

INR (fenétre) et durée de
traitement

Fibrillation auriculaire selon les conditions suivantes :

- Age < 65 ans facteurs de risque (antécédent d’AVC ischémique
transitoire ou constitué, HTA, insuffisance cardiaque, diabete
rétrécissement mitral). En I'absence de facteurs de risque avant
I’age de 65 ans, I’aspirine est recommandée.

- 65a75ans.

- Age > 75 ans apreés évaluation soigneuse du rapport bénéfice /
risque.

2,5 (2 a 3); avie ou tant que dure
la fibrillation

Valvulopathie mitral (particulierement rétrécissement) si facteurs
favorisant : dilatation de I'oreillette gauche et / ou image de contraste
spontané en échographie transoesophagienne et / ou thrombus
intra—auriculaire gauche.

- 3,7 (3 a4,5), avie

Prothése valvulaire :
- Prothése mécanique en position mitrale.
- Prothése mécanique en position aortique :

e Avec autre facteur de risque embolique (dysfonction
sévere du VG, antécédent thromoembolique. Fibrillation
auriculaire..) ou de Ter génération.

e Sans autre facteur de risque ou 2eme génération.

- Prothése mécanique en position tricuspide.
- Prothése biologique.

3,7 (3 a 4,5), avie
3,7 (3 a4,5), avie

2,5 (2 a 3), avie
2,5 (2 a 3), avie
2,5 (2 a 3), 3 mois

Infarctus de myocarde :

- Prévention des complications thromboemboliques des infarctus du
myocarde compliqués (thrombus mural, dysfonction sévére du VG,
dyskinésie emboligéne...)

- Prévention de la récidive d’IDM en cas d’intolérance a I'aspirine.

2,52 a3),1 a3 mois

2,5 a3),avie

Traitement des TVP et de ’embolie pulmonaire, ainsi que la
prévention de leurs récidives, en relais de I’héparine.

* Traitement prolongé si persistance du risque thromboembolique
(certaines anomalies constitutionnelles ou acquises de la coagulation,
thromboses récidivantes, cancer en évolution.

2,5( a3)et3 a6 mois*

Prévention des thromboses veineuses et de I’embolie pulmonaire en
chirurgie de la hanche

- 2,5 (2 a 3) et durée en fonction
du risque thromboembolique

Prévention des thromboses sur cathéter (a faible dose)

L’INR ne doit pas étre modifié. Pas
de contrdéle sauf a J8 pour éliminer
une hypersensibilité
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2. Respecter les contre-indications [46] :

2.1 Contre-indications absolues :

e Hypersensibilité connue a 'une des classes d’AVK ou a I'un des excipients.

e Insuffisance hépatique sévere.

e Utilisation d’acide acétylsalicylique a forte dose, de miconazole (par voie générale ou en
gel buccal), d’AINS pyrazolés.

e Allaitement (pour le groupe des indanédiones).

e Hypersensibilité ou intolérance au gluten (pour le groupe des indanédiones).

2.2 Contre-indications relatives :

Risque hémorragique important:

e |ésion organique potentiellement hémorragique.

e intervention chirurgicale récente (ophtalmologique ou neurochirurgicale) ou possibilité de
reprise chirurgicale.

e ulcere gastroduodénal récent ou évolutif.

e varices cesophagiennes.

e hypertension artérielle maligne (diastolique > 120 mm Hg).

e AVC (excepté en cas d’embolie systémique).

e Insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine < 20 ml/min).

e Grossesse (voir gestion des AVK en obstétrique).

e Utilisation d’acide acétylsalicylique a faible dose par voie générale, d’AINS (sauf AINS

pyrazolés) par voie générale, de chloramphénicol par voie générale ou de diflunisal.

3. Conduite pratique du traitement

Un traitement par AVK est souvent prescrit en relais d’une héparinothérapie initiale. Dans
ce cas, il faut maintenir inchangée la dose d’héparine et d’administrer simultanément I’AVK

jusqu’a ce que I'INR soit dans la zone thérapeutique a 2 reprises [101].
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La plupart des AVK s’administrent en une prise par jour (sauf I’acénocoumarol, pour
lequel il est possible de choisir entre une ou deux prises par jour) [96], I’administration se fait le
soir. Le premier contrble a lieu 36 ou 72 heures aprés la premiéere prise. La dose administrée est
ajustée par un quart de comprimé en plus ou en moins selon le résultat de I'INR mesuré toutes
les 48 ou 72 heures pendant cette phase d’équilibration, selon que la demi vie d’anticoagulant
est courte ou longue. La dose d’équilibre peut varier considérablement d’un malade a I'autre,

d’un quart de comprimé a 2 comprimés [85].

Une fois I’équilibre atteint, il est nécessaire d’effectuer un controle d’INR hebdomadaire
pendant le premier mois. La surveillance sera réalisée une fois par mois lorsque le traitement est
stable et bien toléré. Des controles biologiques d’INR seront prescrits en cas de
symptomatologie intercurrente, une modification d’anticoagulant, ou lors d’une modification

thérapeutique [45].

Un carnet de suivi du traitement par les AVK devra étre remis a tous les patients,
permettant la meilleure prise en charge possible du patient par les différents médecins et par le

patient lui-méme [45].

4, Situations particuliéeres :

4.1. Gestion péri opératoire des AVK [96]:

a. Risque hémorragique/risque thrombotique :

La prise en charge d’un patient traité par AVK et nécessitant une chirurgie ou un acte
invasif nécessite de mettre en balance le risque thrombotique et le risque hémorragique pour
déterminer la conduite a tenir optimale parmi 4 possibilités: poursuite des AVK, arrét des AVK
sans relais, arrét des AVK avec relais, antagonisation des AVK en urgence (tableau 13). Le choix
dépend donc de I’évaluation des risques hémorragiques (liés a la fois au patient et au type de

chirurgie), thrombotiques et du degré de I'urgence.

-65-



Les accidents hémorragiques lies aux antivitamines k aux urgences

Le risque hémorragique est corrélé a I'intensité de I'anticoagulation, plus la valeur de
I'INR augmente, plus le risque hémorragique est élevé. Le risque hémorragique dépend
également du type de chirurgie [104, 105]. La neurochirurgie, la biopsie rénale et les chirurgies:
cardiaque, vasculaire, prostatique et carcinologique étendue, sont a risque hémorragique élevé.
Les chirurgies: digestive, thoracique et orthopédique, sont le plus souvent a risque
hémorragique modéré. Enfin, les chirurgies: cutanées, dentaire et la chirurgie de la cataracte,
sont a risque faible. Le risque thrombotique dépend de I'indication du traitement anticoagulant.
Celui chez les patients porteur d’une valve mécanique dépend du type de la valve (bille > disque
> double ailette), de son positionnement (mitrale > aortique) et des facteurs de risque
éventuellement associés (age avancé, fibrillation auriculaire, antécédent d’accident ischémique
transitoire [AIT] ou d’AVC). Le risque est modéré a I'arrét du traitement pour les valves a ailette
en position aortique, chez un patient sans facteur de risque associé et en rythme cardiaque
sinusal (Tableau 14). Il est élevé dans les autres situations. La présence d’une fibrillation
auriculaire augmente d’un facteur 2 a 7 le risque d’AVC. Ce risque augmente d’un facteur 5 en
présence d’une valvulopathie surajoutée. En pratique, le risque thrombotique est élevé a I'arrét
du traitement en présence d’une fibrillation auriculaire chez un patient avec antécédents d’AlT,
d’AVC ou d’embolie systémique. Le risque est modéré dans les autres situations. Peu de données
sont disponibles sur le risque d’accident thrombotique a I’arrét des AVK chez les patients traités
au long terme pour une MTEV. Lorsque celle-ci date de moins d’un mois, le risque de récidive
est de 40 % en cas d’arrét du traitement. En pratique, on considére que le risque thrombotique
est majeur a I'arrét du traitement chez les patients ayant présenté une embolie pulmonaire ou
une thrombose veineuse proximale dans les 3 mois précédents, ou des MTEV récidivantes

idiopathiques.
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Tableau 13: Conduite a tenir en fonction de la balance des risques hémorragiques et

thromboemboliques [96]

Risque thrombo-embolique
Faible Elevé
) i . Faible Poursuite Poursuite
Risque hémorragique , N .
Elevé Arrét Relais

Tableau 14: risque thromboembolique selon la pathologie [96]

Valve mécanique ACFA MTEV
Risque modéré - Autres Autres
EP < 3mois
Risque élevé Toutes les valves AVC/ embolie TVP proximale > 3mois
MTEV récivante

b. Relais péri-opératoire [96] :

Une fois les situations nécessitant un relais sont définies, reste a en discuter les
modalités. Le principe du relais est simple: a I'arrét des AVK, I'INR diminue pour devenir inférieur
a 1,5, valeur idéale pour la chirurgie (sauf pour la neurochirurgie pour laquelle I'objectif d’INR
est de 1,2). Chez le patient a haut risque thromboembolique, le relais par héparines consiste a
couvrir la période pré et post opératoire pendant laquelle les AVK ne sont pas efficaces. Pour
cela, il faut tout d’abord déterminer le niveau d’anticoagulation de départ. Ainsi, «il est

recommandé de mesurer I'INR 7 a 10 jours avant I'intervention».

o En préopératoire
Les recommandations détaillent les schémas de prise en charge:
e Si I'INR est en zone thérapeutique, il est recommandé d’arréter ’'AVK 4 a 5 jours avant
I’intervention et de commencer I’héparine a dose curative 48 heures apres la derniéere
prise de fluidione ou de coumadine, ou 24 heures aprés la derniere prise

d’acénocoumarol.
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e La réalisation d’un INR la veille de I’intervention est recommandée. Il est suggéré que les
patients ayant un INR > 1,5 la veille de I'intervention, bénéficient de I’administration de 5
mg de vitamine k per os. Dans ce cas, un INR de controle est réalisé le matin de
I'intervention.

e L’arrét préopératoire des héparines est recommandé comme suit:

- HNF intraveineuse a la seringue électrique: arrét 4 a 6 heures avant la chirurgie.
- HNF sous cutanée: arrét 8 a 12 avant la chirurgie.
- HBPM: derniere dose 24 heures avant I'intervention.

Le controle de TCA ou de I'activité anti-Xa le matin de la chirurgie n’est pas nécessaire.

o En peropératoire:
Le patient est alors opéré. L’hémostase chirurgicale est réalisée, comme a I’accoutumée,

avec soin.

o En postopératoire:
Apres l'intervention, les héparines doivent étre administrées a dose curative dans les 6 a
48 heures postopératoires selon le risque hémorragique et le risque thromboembolique. Il est
recommandé de ne pas reprendre les héparines a dose curative avant la sixieme heure. Si le
traitement par héparine a dose curative n’est pas repris dés la 6éme heure, dans les situations
ou il est indiqué, la prévention postopératoire de la MTEV doit étre réalisée selon les modalités

habituelles.

Les AVK sont repris apres l'intervention dés que possible (idéalement dans les 24
premiéres heures) en fonction du risque hémorragique, aux posologies habituelles et sans doses
de charge. Le traitement par héparine est interrompu aprés 2 INR successifs en zone

thérapeutique a 24 heures d’intervalle.
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c. Synthese par pathologie pour une chirurgie programmée a risque hémorragique :
o Valve cardiaque mécanique:
Les patients porteurs d’une valve cardiaque mécanique sont considérés a haut risque

thromboembolique. Le relais pré et postopératoire est donc recommandé.

Les recommandations pour pratique clinique formalisent ce relais, qui peut étre effectué
par HBPM a dose curative en 2 injections sous cutanées quotidiennes, par HNF intraveineuse a la
seringue électrique, ou par HNF sous cutanée (2-3 injections /jour) a dose curative. La place
donnée aux HBPM a été I'objet de discussions et représente une avancée dans la prise en charge
péri-opératoire des patients porteurs de valve mécanique. Les RCP précisent que les HBPM
étudiées dans cette situation sont I’enoxaparine et la dalteparine et qu’en I'absence de données
dans la littérature en péri-opératoire, |'utilisation des HBPM a dose curative en une injection par
jour ou du fondaparinux, ne peut étre recommandée. En post- opératoire, les héparines doivent
étre administrées a dose curative dans les 6 a 48 heures postopératoires, selon le risque

hémorragique et le risque thromboembolique.

o ACFA:
Chez les patients a risque thromboembolique élevé, un relais préopératoire des AVK par
HBPM ou HNF a dose curative est recommandé, préférentiellement par des HBPM. Chez les autres

patients, les AVK peuvent étre interrompus sans relais préopératoire.

Comme pour les patients porteurs de valve mécanique, les RCP précisent que I'utilisation
des HBPM en une injection quotidienne ou du fondaparinux, ne peut étre recommandée en péri

opératoire.

o Antécédent de MTEV:
La prise en charge d’un patient traité par AVK dans ce cadre présente quelques

particularités. Puisque apres un événement thromboembolique veineux, le risque de récidive,
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d’abord majeur, diminue au cours du temps, il est recommandé de différer une chirurgie réglée
si cela est possible, au minimum au dela du premier mois suivant un épisode thromboembolique

veineux, de préférence au-dela du troisiéeme mois.

Pendant le premier mois, le risque de récidive est considéré comme tres élevé. Le relais
par héparines peut sembler insuffisant. Par conséquent, la mise en place d’un filtre cave en
préopératoire doit étre discutée, ainsi que le choix éventuel d’un filtre optionnel. Cette
recommandation s’appuie sur quelques séries de cas concernant la place des filtres cave en
périopératoire et surtout sur I’étude prospective randomisée PREPIC. Cette étude a inclus 400
patients avec thromboses veineuses profondes proximales, associées a une embolie pulmonaire
dans la moitié des cas. Les patients étaient traités par anticoagulants et étaient randomisés en 2
groupes: 200 patients avec filtre, et 200 patients sans filtre. Au douziéme jour, 2 patients (1,1%)
dans le groupe filtre versus 9 (4,8%) dans le groupe sans filtre avaient une embolie pulmonaire.
Cet argument justifie de discuter la places des filtres cave dans le premier mois suivant la

thrombose.

Pour le relais préopératoire, les HBPM et I’HNF intraveineuse a la seringue électrique ou

sous-cutanée, sont les molécules utilisables (a dose curative).

Pour les patients a risque thromboembolique modéré, les AVK peuvent étre interrompus

sans relais préopératoire.

d. Prise en charge péri-opératoire pour procédure non programmée
o Risque hémorragique:

En premier lieu, et comme précédemment, il faut évaluer le risque hémorragique de la
procédure non programmée. Si le risque est faible, cette derniére peut étre réalisée sans arrét ni
antagonisation des AVK, aprés controle de I'INR et en absence de risque hémorragique médical
associé. Si le risque hémorragique est élevé, alors I'antagonisation des AVK est nécessaire. Sa

modalité dépend du degré de I'urgence.
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o Définition d’un acte urgent:
Les recommandations définissent un acte urgent par sa réalisation indispensable dans un
délai qui ne permet pas d’atteindre le seuil hémostatique par la seule administration de vitamine

k. Ce délai correspond a un intervalle de 6 a 24 heures.

o Prise en charge pour une procédure non programmée semi urgente a risque
hémorragique:
Lorsque la procédure peut étre réalisée dans un délai de 6 a 24 heures, I’anticoagulation
peut étre reversée par la vitamine k seule. Il est alors recommandé d’administrer la vitamine k a
la dose de 5 a 10 mg, si possible par voie entérale avec mesures répétées de I'INR toutes les 6 a

8 heures jusqu’a I'intervention.

o Prise en charge pour une procédure urgente a risque hémorragique:
L’antagonisation des AVK est alors une urgence et les CCP ont une place essentielle.
Il est recommandé d’associer 5 mg de vit k a 'administration de CCP (sauf si la correction

de I’hémostase est nécessaire pendant moins de 4 heures).

L’administration par voie entérale doit étre priviligiée, lorsqu’elle est possible. La
réalisation d’un INR est recommandée dans les 30 minutes suivant I’administration de CCP et
avant la réalisation de la chirurgie ou de I’acte invasif. En cas d’INR insuffisamment corrigé, il est
recommandé d’administrer un complément de dose de CCP, adapté a la valeur de I'INR suivant
les RCP du médicament. La réalisation d’'un INR 6 a 8 heures aprés I’antagonisation est

recommandée.
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4.2. AVK et grossesse [106] :
a. Effets indésirables :

Les AVK traversent le placenta. Administrées au premier trimestre de la grossesse, elles
sont responsables d’un syndrome polymalformatif décrit sous le nom « d’embryopathie
coumarinique» (effondrement de I’ensellure nasale, hypotrophie, épiphyses ponctuées,
hypoplasie des derniéres phalanges des mains et des pieds) [107, 108, 109]. Le risque existe
principalement quand ils sont administrés entre 6 et 9 semaines d’aménorrhée. Pour certains

auteurs la période critique est plus longue et s’étend jusqu’a 12 semaines d’aménorrhée [107].

L’incidence des avortements spontanés augmente également en cas de traitement par
AVK au premier trimestre de la grossesse. Elle peut atteindre 25 a 40% des grossesses débutées

(108, 109,110)

Des anomalies cérébrales ont été décrites aprés des traitements au deuxieme et au
troisiéme trimestre: atrophie cérébrale, malformation de Dandy-Walker. Leur fréquence est égale
a 2% environ. Il faut souligner que I'action des AVK sur la coagulation feetale est imprévisible et
incontrolable. Le TP maternel n’est pas prédictif de I'effet des drogues dans le compartiment
feetal. Les accidents sont plus fréquents lorsque I’hypocoagulation maternelle est importante,
mais ils peuvent survenir pour des TP dans les limites thérapeutiques. Le risque d’hémorragies
intracraniennes existe pour les accouchements eutociques et augmente considérablement en cas

de forceps ou de manceuvre obstétricale.

La demi-vie longue des AVK est un handicap lors de I'accouchement et de la délivrance.
L’hypocoagulabilité maternelle n’est ni facile ni rapidement maitrisable. Idéalement la grossesse

ne devrait débuter qu’aprés consultation et accord du médecin.

-72-



Les accidents hémorragiques lies aux antivitamines k aux urgences

b. Gestion du traitement anticoagulant en obstétrique:

Des recommandations concernant la prévention et le traitement de la maladie
thromboembolique veineuse chez la femme enceinte ont été élaborées par I’American College of

Chest Physicians et publiées dans Chest (ACCP) en 2008.

Les recommandations préconisent de contre-indiquer les AVK entre la 6éme et 12éme
semaine pour prévenir ’embryopathie et apres la 36éme semaine pour réduire le risque
hémorragique. Il est ainsi recommandé, chez les patientes traitées par AVK au long cours, la
réalisation systématique d’un test de grossesse et le remplacement des AVK par un traitement
par héparine des que possible. L’indication principale des AVK pendant la grossesse est
représentée par les valves cardiaques, en particulier dans le cas de patientes porteuses d’une
valve mitrale ancienne ou ayant des antécédents thrombotiques. Pour ces patientes, un relais au

cours du deuxiéme trimestre peut étre envisagé [111, 112].

o Gestion des anticoagulants chez les femmes enceintes ayant des prothéses valvulaires

mécaniques [112, 113]:

Chez les femmes enceintes ayant des valves cardiaques mécaniques, I’ACCP recommande
d’inclure dans la décision de la gestion des anticoagulants pendant la grossesse I’évaluation des
autres facteurs de risque thromboemboliqgue comme le type de valve, sa position et les
antécédents thromboemboliques et d’accorder une grande importance aux préférences de la

patiente.

Chez les femmes enceintes qui ont des valves cardiaques mécaniques: HBPM a dose
ajustée 2 fois/jour pendant toute la grossesse. Les doses doivent étre ajustées pour atteindre le
pic d’anti-Xa préconisé par le fabricant 4 heures apres l'injection sous-cutanée.

e HNF a dose ajustée pendant toute la grossesse, administrée par voie sous—-cutanée
toutes les 12 heures pour maintenir a mi-distance le TCA au moins au double du

témoin ou un taux d’anti-Xa de 0,35 a 0,70 U/mL.
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e HNF ou HBPM (comme ci-dessus) jusqu’a la 13éme semaine puis remplacement par
I’AVK jusqu’au moment proche de l’accouchement ou I'HNF ou I’'HBPM sont

reprises.

o Fin de grossesse et accouchement [106]:
Il est recommandé d’hospitaliser ces patients en fin de grossesse vers 35 ou 36 semaines
d’aménorrhée. Cela permet de préparer I’laccouchement tant sur le plan cardiaque qu’obstétrical

[114]. Un dernier relais des AVK par I’'héparine est effectué.

On dispose ainsi d’un anticoagulant dont la demi vie est bréve, qui ne traverse pas le
placenta et n’entraine aucun effet chez le foetus. Il est préférable de recourir a un déclenchement
chaque fois que cela est possible, cela permet de gérer au mieux la posologie de I’héparine.
Seule la réalisation d’une anesthésie péridurale est contre- indiquée dans cette situation.

Les indications de césariennes ne doivent étre posées qu’en fonction des seules données

obstétricales.

L’héparinothérapie est recommandée 6 heures apres I'accouchement [106]. Les avk sont

repris vers le troisieme jour du post partum [111].

o Allaitement [84]:
Groupe des indanediones: I'allaitement est contre-indiqué durant le traitement.
Groupe des coumarinigues. Les coumariniques passent en trés faible quantité dans le lait
maternel, mais aucun effet indésirable n’a été observé chez les enfants allaités. L’allaitement est
donc possible. Si I'allaitement est exclusif, un apport en vitamine K1 est recommandé aux doses

usuelles.

Protocoles des anticoagulants au cours de la grossesse:

% 04 l3semaines d’aménorrhée: HBPM ou HNF.

% ]3a 36 semaines d’aménorrhée: AVK.
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% 36 semaines d’aménorrhée a l'accouchement: HBPM ou HNF
o TCA: > ou = 2 fois le témoin.
o Anti-Xa: de 0,373 0,70 U/mL.

<  Post-partum.:
e héparine a partir de la 6eme heure.

o AVK vers le 3éme jour.

5. Autres moyens de prévention :

Une étude menée par I’AFSSAPS en 2003 aupres 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 [84].

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 contrble 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) [85, 115, 116].

La premiere 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, I'’Amérique
du Nord, I’Espagne, I’Allemagne, I’Angleterre, et la France, possedent également ce type de
structure [117]. Une CAC n’est pas destinée a remplacer le médecin traitant, mais elle lui fourni
un support logistique de conseil en prenant en charge I’éducation et I'information du malade et
en utilisant des méthodes de prescription assistée par ordinateur [85, 115, 116]. 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 est passé dans la fourchette thérapeutique souhaitée dans 31 des
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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% [119, 120]. Dans une étude non comparative Palareti
[72] a retrouvé un faible taux d’hémorragies majeures (1,1 pour 100 patients/an) et fatales

(0,25% pour 100 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 codt de

la prise en charge.

Au Maroc, 'information sur le traitement AVK est délivrée lors de la prescription dans les
services d’hospitalisation.
A retenir :
1. Role du prescripteur:
e Evaluation initiale du rapport bénéfice/risque individuel de chaque patient.
e Respect strict des indications et des durées de traitement validées, réévaluations
périodiques du terrain.
e Education du patient.
e Inventaire régulier des co-prescriptions.
e Surveillance de I'INR.
2. Education du patient
Le bon usage des AVK dépend également du patient lui-méme, qui doit connaitre:
e la raison pour laguelle ce traitement lui a été prescrit.
e I'INR cible.
e la nécessité d’une surveillance réguliere.
e les principes du traitement, et la bonne observance.
e les risques hémorragiques et thrombotiques liés au traitement et les signes
annonciateurs d’un surdosage.

e la nécessité de consulter rapidement en cas de surdosage.
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e les dangers de I'automédication et des injections intramusculaires.

e L’importance d’informer le médecin quand une grossesse est programmeée.

VII. Y a-t-il Des Nouveautés Dans le traitement Anticoagulant ?:

En dépit de I'efficacité bien démontrée des AVK, pres de 50% de ces patients ne recoivent
pas ce traitement dont l'indication a été bien justifiée par crainte des hémorragies et des
difficultés de la surveillance biologique destinée a maintenir I'INR du patient dans des limites

précises.

Il devient donc facile de comprendre I’enjeu que constitue pour I'industrie
pharmaceutique le développement d’'un meilleur agent et en particulier le bénéfice a tirer pour
les patients agés de plus en plus nombreux, ayant une fibrillation auriculaire (10% des sujets

agés de plus de 80 ans) [120, 121, 122].

1. Nouveaux anticoagulants oraux :

1.1 Présentation

Au milieu des années 2000 sont apparus de nouveaux anticoagulants oraux inhibant
directement la thrombine ou le facteur X activé (Xa). Les molécules commercialisées en France
figurent tableau 15. En 2011, d’apres I’ANSM, les patients ayant recu au moins une fois un
nouvel anticoagulant représentaient 2% de la totalité des patients exposés aux anticoagulants,
soit 53 000 personnes (123). Ces patients sont plus jeunes que la population traitée par AVK :

leur 4ge moyen était de 66,5 ans contre 72,5 ans pour les utilisateurs d’AVK (123).
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Tableau 15 : Nouveaux anticoagulants oraux disponibles en France

Dénomination
Famille . Date de
. commune Nom commercial o
pharmacologique ) commercialisation
International

Xarelto® 10mg

Rivaroxaban Xarelto® 10mg 2009
Anti Xa Xarelto® 20mg
Apixaban Eliquis® 2,5mg 2012 (prévision)
Pradaxa® 75mg
Inhibiteur direct de la Dabigatran étexilate Pradaxa® 110mg 2008
thrombine Pradaxa® 150mg

1.2 Efficacité, indications et avantages potentiels

Les nouveaux anticoagulants oraux présentent des caractéristiques importantes par
rapport aux AVK. Leur variabilité interindividuelle est moins importante ; ainsi, leur prescription
ne nécessite pas de surveillance biologique de la coagulation en pratique de routine, et la
posologie varie essentiellement en fonction de I'indication. Initialement utilisés en prophylaxie
des évenements thromboemboliques veineux chez des adultes ayant bénéficié d’une chirurgie
programmée pour prothése totale de hanche ou de genou, les nouveaux anticoagulants oraux
ont vu leurs indications s’élargir suite a deux études cliniques de grande ampleur. En 2009,
I’essai randomisé ouvert multicentrique RELY (Randomised Evaluation of Long-Term
Anticoagulation Therapy) ayant inclus 18 113 patients présentant une fibrillation auriculaire au
sein de 44 pays, a montré qu’une administration biquotidienne de dabigatran a la dose de
110mg et 150mg était aussi efficace que la warfarine dans la prévention des accidents
vasculaires cérébraux et des embolies systémiques (124). En 2011, I'étude randomisée
multicentrique ROCKET AF (Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared
with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation),
menée en double aveugle chez 14 624 patients au sein de 45 pays, a démontré la non infériorité

du rivaroxaban a la dose de 20mg /jour (15mg en cas de clairance de la créatinine comprise
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entre 30 et 49 ml/min) par rapport a la warfarine dans la prévention des accidents vasculaires

cérébraux en cas d’arythmie compléte par fibrillation auriculaire sans atteinte valvulaire (125).

Les indications francaises actuelles, qui varient en fonction du type de molécule et du

dosage, sont présentées tableau 16.

Tableau 16 : Indications des nouveaux anticoagulants oraux en France.

Indication Molécules
Prophylaxie de la maladie veineuse thromboembolique Dabigatran 75mg et 110mg
chez I’adulte dans le cadre d’une chirurgie Rivaroxaban 10mg
programméepour prothése totale de hanche ou de genou Apixaban 2,5mg

Prévention des accidents vasculaires cérébraux et des
embolies systémiques dans 'arythmie compléete par
fibrillation auriculaire non valvulaire

Dabigatran 110mg et 150mg
Rivaroxaban 15mg et 20mg

Traitement curatif de la thrombose veineuse profonde et

, . L . . Rivaroxaban 15mg et 20m
prévention des récidives veineuses thrombo-emboliques 9 9

1.3 Risque hémorragique et inconvénients d’emploi :

Les anticoagulants oraux inhibiteurs directs de la thrombine ou du facteur Xa sont de
nouvelles molécules. A ce titre, le recul sur leur sécurité d’emploi en pratique courante est limité.
Ainsi, le ximelagatran, premier inhibiteur direct de la thrombine oral, a été retiré du marché en
2006 deux ans aprés sa commercialisation suite a la survenue de plusieurs cas de toxicité
hépatique fatale. C’est suite a une alerte des autorités japonaises, a I’été 2011, concernant des
cas d’hémorragies fatales survenus chez des patients agés de faible poids traités par dabigatran,
que I’ANSM a modifié le résumé des caractéristiques produit de cette molécule ; sa prescription

nécessite désormais un controle préalable de la fonction rénale.

D’une maniére générale, ces médicaments font I'objet d’un suivi renforcé de
pharmacovigilance. Dans le cadre du suivi post autorisation de mise sur le marché, ’ANSM
indiquait en juillet 2010 un taux de notification d’effet indésirable de 0,88 pour 1000 patients

traités par dabigatran, et de 0,8 pour 1000 patients traités par rivaroxaban, sur une période de
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17 mois (123). Celles-ci concernaient essentiellement les accidents hémorragiques, dont 42%
d’hémorragies graves sous rivaroxaban. Il faut souligner que ces chiffres sont antérieurs a
I’élargissement des indications a la prévention thrombotique dans la fibrillation auriculaire, qui
concerne classiquement une population plus agée avec co-prescriptions fréquentes et traitée au

long cours par anticoagulant.

Il existe peu de données concernant l'utilisation de ces nouveaux anticoagulants chez les
sujets agés, généralement absents des études cliniques. Or, comme tout anticoagulant, les
inhibiteurs directs de la thrombine et du facteur Xa entrainent une majoration du risque
hémorragique. Les études RELY (125) et ROCKET AF (125) ont respectivement montré que le taux
d’accidents hémorragiques graves était similaire pour le dabigatran et la warfarine, d’une part
(2,71% par an pour le dabigatran 110mg, 3,11% pour le dabigatran 150mg et 3,36% pour la

warfarine), et le rivaroxaban et la warfarine, d’autre part (3,60% par an contre 3,45%).

De méme que pour les AVK, un certain nombre d’interactions médicamenteuses, ayant le
plus souvent pour résultat d’augmenter 'intensité de I'effet anticoagulant, ont été décrites avec
les inhibiteurs directs de la thrombine et du facteur Xa (aspirine, AINS, inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine, immunosuppresseurs, anticonvulsivants inducteurs enzymatiques,

rifampicine et antiarythmiques tels la dronédarone, la cordarone ou le vérapamil).

Il convient de souligner que I'élimination des nouveaux anticoagulants oraux se fait
majoritairement par voie rénale. Or I'insuffisance rénale est plus fréquente chez les sujets agés :
50% des patients de la cohorte EPICA, la plus importante publiée a ce jour de patients trés agés
sous AVK, présentaient une altération de la fonction rénale (clairance selon Cockcroft <
50ml/min) (126).

Par ailleurs, les nouveaux anticoagulants posent des problémes spécifiques en cas de
survenue d’une hémorragie ou de nécessité d’une intervention chirurgicale urgente. D’une part,

il n’existe pas de test biologique validé tel que I'INR permettant de mesurer I’effet anticoagulant
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obtenu, si cette caractéristique allege considérablement leur suivi en pratique de routine, elle
constitue un désavantage indéniable dans le cadre de I'urgence. Certains examens biologiques
permettent d’estimer I'intensité de I'anticoagulation du dabigatran (temps de céphaline activé),
du rivaroxaban (tests quantitatifs anti-Xa étalonnés, temps de Quick) et de I'apixaban (tests
guantitatifs anti- Xa étalonnés) mais ils ne sont pas standardisés et leurs résultats doivent étre
interprétés avec prudence. D’autre part, a la différence des AVK, I’absence d’antidote connu des
nouveaux anticoagulants oraux ne permet pas d’antagoniser leur action en cas d’accident
hémorragique grave. En cas de surdosage en dabigatran, il faudra recourir si besoin a I’épuration
extra- rénale ; I’absorption du rivaroxaban peut étre diminuée par I’administration de charbon

activé, ainsi que celle de I’'apixaban en théorie (mais cela n’a pas été documenté chez ’homme).

L’administration de concentrés prothrombiniques ou de facteur VIl activé n’a été que tres

peu étudiée dans ce contexte.

Enfin, leur codt est pour I'instant dix a vingt fois supérieur a celui des AVK.

L’ensemble de ces arguments nous semble limiter considérablement ['utilisation des
nouveaux anticoagulants oraux au sein d’une population de sujets agés, polymédiquée, a la
fonction rénale souvent altérée, soumise a un risque hémorragique particulier lié notamment a la
fréquence des chutes. Les AVK constituent encore aujourd’hui la classe thérapeutique de
référence dans le traitement et la prévention des accidents thrombotiques et sont responsables
d’une iatrogénie conséquente. A ce titre, toute méthode pouvant contribuer a améliorer leurs
conditions d’utilisation, notamment ['utilisation de dispositifs de mesure capillaire de I'INR,

mérite d’étre envisagée.
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o

CONCLUSION
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Les Antivitamine K restent a I’heure actuelle le traitement anticoagulant de longue durée

de référence.

Le prescripteur ne doit jamais oublier que les complications sous AVK sont fréquentes et
potentiellement dangereuses. Un accident d’allure banal peut avoir des conséquences
dramatiques. La prévention de ces accidents par une information destinée a la fois au médecin et
au patient est impérative. L’intérét d’un carnet d’information et de suivi du traitement sous AVK
parait primordial au méme titre d’un suivi régulier de 'INR. Une consultation spécifique avant
I'instauration des AVK avec des séances d’éducation nous paraissent essentielle dans ce
contexte. 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. L’autre point sur lequel il est possible d’agir et pour lequel nous
possédons un outil de référence, c’est la prise en charge des accidents hémorragiques lorsqu’ils

n’ont pas pu étre évités.

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

inhibiteurs sélectifs des facteurs de la coagulation seront les nouveaux anticoagulants du futur.
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Résumé

L’intérét clinique des antivitamines k (AVK) a été démontré dans de nombreuses
situations pathologiques thromboemboliques. Leur prescription ne cesse d’augmenter. La
survenue d’un saignement reste la complication la plus redoutée des AVK et la prévention
demeure un souci essentiel dans le suivi des patients sous AVK. Le but de cette étude est de
ressortir les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et évolutives des patients présentant
un accident hémorragique sous AVK et de mettre le point sur la prise en charge. Nous avons
réalisé une étude rétrospective sur un an du Janvier 2012 au Décembre 2013 portant sur 15
malades, réalisée au service des urgences de I'hopital Ibn Tofail de CHU Mohammed VI de
Marrakech. L’Age moyen de nos patients est de 54, 6 avec un sexe ratio de 0,5. On note dans
notre série le terrain multi-taré des patients sous AVK avec plusieurs antécédents en cause. Le
remplacement valvulaire était la principale indication recensée. La majorité de nos patients ne
bénéficiaient pas d’'une bonne surveillance biologique réguliere a base d’international
normalized ratio (INR). Le saignement extériorisé était le plus fréquent. La conduite était
différente en fonction des cas basée sur l'arrét des AVK, I'administration de vitamine K, la
transfusion de culots globulaires et plasma frais congelé et la chirurgie d’hémostase. 13% des
patients admis sont décédés. L'index de Landefeld s’est avéré utile, il permet de classer les
patients selon le risque prédictif de saignement (élevé moyen ou faible), ce qui concordait avec
les résultats de notre étude. Son importance est d’ autant plus qu’il est facile a mesurer se
basant tout simplement sur des données clinques, applicable par le médecin en ambulatoire et
permet de définir les patients nécessitant une surveillance accrue. La poly médication, I'age
avancé et les tares associées sont apparues comme facteur de risque de saignement sous AVK.
La prévention de la survenue de ces accidents est la base de la prise en charge, d’ou
I'importance de [l'information et de I’éducation des différents intervenants dans cette

complication iatrogéne potentiellement mortelle.
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Summary

Hemorrhagic stroke associated with vitamin K antagonists in emergenciesThe clinical
relevance of vitamin K antagonists (AVK ) has been demonstrated in many pathological situations
thromboembolic their prescription is increasing . The occurrence of bleeding is the most feared
complication of VKA and prevention remains a key concern in the despatients monitoring under
AVK. The purpose of this study is to highlight the epidemiological,clinical and evolutive
characteristics of patients with hemorrhagic stroke in AVK and put the focus on support . We
conducted a retrospective study over a period of 2 years( January 2012-December 2013)of 15
patients , performed service emergency of the hospital Ibn Tofail CHU Mohammed VI of
Marrakech. The average age of our patients is 54 , 6 with a sex ratio of 0.5 (5 men and 10
women). We note in our series multi- calibrated field AVK patients with more history involved.
Valve replacement was the main indication identified. The majority of our patients did not have a
good biological monitoring based on international normalized ratio (INR). Externalized bleeding
was the most common. Conduct was different depending on the case based on the judgment of
AVK , administration saw K , transfusion of red blood cells and fresh frozen plasma and surgical
homeostasis . 13 % of patients admitted died. The index Landefeld has proved useful, it allows to
classify patients according to the predictive risk of bleeding (high medium or low ) , which was
consistent with the results of our study. Its importance is all the more it is easy to measure
simply based on data clinques applicable by the physician -patient and to define patients
requiring increased surveillance. Polypharmacy, advanced age and associated defects were
identified as risk factor for bleeding under AVK . Preventing the occurrence of these accidents is
based on the assumption , hence the importance of information and education of stakeholders in
this iatrogenic potentially lethal complication .

Key words vitamin k antagonist, hemorrhage, risk factors, management
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