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Introduction

Il y a plus de 20 ans, une étude faite par le réseau des CRPV' (1) mettait en évidence le fait
que les accidents hémorragiques liés aux médicaments anti-vitamine K étaient au premier
rang des accidents iatrogenes, avec 13% des hospitalisations pour effets indésirables liées a

r . 2
une hémorragie sous AVK”.

En 2004, I’étude ENEIS® (2) montre qu’un tiers des événements indésirables graves liés aux

médicaments était du a un anticoagulant, la plupart du temps un AVK.

En 2007, I’étude EMIR” confirme le fait que les AVK sont les médicaments les plus souvent
responsables d’une hospitalisation pour effet indésirable, avec 12,3% des hospitalisations

pour effet indésirable en 2007.

En 2009, I’é¢tude ENEIS 2 (3) met en avant le fait que les AVK restent encore les premiers
médicaments responsables d’accidents iatrogénes graves avec 31% en 2009 contre 37% en

2004.

Au fil du temps, les études réalisées sur ces médicaments ont alerté les autorités sanitaires et
les AVK ont régulierement fait 1’objet de recommandations destinées aux professionnels de

santé notamment du fait de leur potentiel iatrogéne particulierement élevé.

Malgré ce, le nombre d’hospitalisation imputable a ces traitements reste ¢levé et représente un
véritable enjeu de santé public.
Ce document a donc pour but d’évaluer la morbi-mortalit¢ des AVK de nos jours a travers

une étude rétrospective réalisée au sein du service des urgences du CHU Timone, APHM.

! Centres Régionaux de Pharmaco-Vigilance

? Anti-vitamine K

? Etude Nationale sur les Evénements Indésirables graves liés aux Soins
* Effets indésirables de Médicaments : Incidence et Risque ; non publiée
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I. Les antivitamines K (AVK) @)
1) Généralités

Découverts il y a prés d’un siecle, les AVK sont les médicaments anticoagulants par voie

orale les plus courants et les plus anciens.

Comme tout anticoagulant, ils sont destinés a la prise en charge au long cours des patients
ayant présenté un accident thromboembolique ou présentant un haut risque thrombotique afin
de prévenir la formation de thromboses dans les vaisseaux sanguins et donc d’éviter une

éventuelle embolie pulmonaire ou cérébrale par migration de ces caillots.

Contrairement a la majorité des traitements, la posologie des AVK est strictement individuelle
et doit étre adaptée en fonction des résultats biologiques de chacun. La détermination de cette
posologie ainsi que la surveillance biologique du traitement sont indispensables du fait de
I’importante variabilité¢ interindividuelle et reposent sur la mesure d’un indicateur de la
coagulation sanguine appelé INR’. La dose d’équilibre sera déterminée en adaptant la dose

initiale, par paliers prédéfinis, en fonction de cet INR.
Les valeurs cibles de I’'INR sont variables en fonction des patients et de leur pathologie.
Globalement, I’INR idéal se situe vers 2,5, un INR inférieur a 1,5 refléte une anticoagulation

insuffisante, un INR supérieur a 4 traduit un excés d’anticoagulation et un INR supérieur a 5

est associé a un risque hémorragique élevé. (5)

3 International Normalized Ratio
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2) Pharmacologie

a. Spécialités disponibles (6)

En France, seulement deux familles d’AVK sont disponibles : les dérivés coumariniques, qui
comprennent I’ Acénocoumarol et la Warfarine, et les dérivés de I’indanedione, représentés

par le Fluindione.

Le médecin choisira la molécule a utiliser au cas par cas notamment en fonction de son délai

et de sa durée d’action, pour permettre la prise en charge optimale du patient.

DCI° Demi-vie (heures) Délai d’action (heures) Durée d’action
Acénocoumarol 8 18 -24 Courte
Fluindione 31 24 — 48 Moyenne
Warfarine 35-45 36 Longue

Tableau 1 : AVK : demi-vie, délai et durée d’action

En théorie, il devra privilégier 1’utilisation de molécules a demi-vie longue pour une meilleure

stabilité de I’efficacité.

En pratique, la Fluindione fut ’AVK le plus prescrit en France, alors que dans le reste du
monde la Warfarine, molécule ayant la demi-vie la plus longue, est recommandée.

Suite a ce constat et du fait des effets indésirables rares mais sévéres de la Fluindione,
’ANSM’ a décidé en décembre 2018 de restreindre la prescription de ce traitement au

renouvellement chez les patients déja équilibrés.

% Dénomination commune internationale
7 Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
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e Dérivés coumariniques

Modalités
DCI Nom commercial Présentation Posologie
d’administration
Acéno- Sintrom ® Comprimés : 4 mg | Dose initiale : Voie orale
coumarol | Minisintrom ® | Comprimés : 1 mg |4 mg 1 a 2 prises par jour,

Paliers de 1 mg

a 12 h d’intervalle

Warfarine | Coumadine ®

Comprimés :
2 mg ou 5 mg
IV : 1 mg/mL

Dose initiale :
Smg
Paliers de 1 mg

Voie orale

1 prise par jour

Tableau 2 : Dérivés coumariniques : spécialités, présentation, posologie
et modalités d’administration

Structure chimique

Acénocoumarol

Warfarine

O
OH

X

O 0O

Figure 1 : Structure chimique de
I’ Acénocoumarol

O
OH

N
NO, O O
Figure 2 : Structure chimique de la
Warfarine

Tableau 3 : Dérivés coumariniques : structure chimique
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e Dérivé de I’indanedione

Nom Modalités
DCI Présentation Posologie
commercial d’administration
Fluindione | Préviscan ® | Comprimés : | Dose initiale : 20 mg Voie orale
20 mg Paliers de 5 mg 1 prise par jour

Tableau 4 : Dérivé de I’indanedione : spécialité, présentation, posologie
et modalités d’administration

Structure chimique

Fluindione
O
)
O
Figure 3 : Structure chimique du

Fluindione
Tableau 5 : Dérivé de I’indanedione : structure chimique

e Modalités de prise

Si la spécialité se prend en une prise unique par jour, de préférence le soir afin de pouvoir

modifier la posologie dés que possible apres les résultats de I’INR.

Quelle que soit la spécialité utilisée, la conduite a tenir en cas d’oubli est la suivante :
— Oubli depuis moins de 8 heures : prendre la dose oubliée
— Oubli depuis plus de 8 heures : sauter la prise, le noter dans le carnet de suivi, prévenir

le médecin et prendre la prise suivante a I’heure habituelle
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b. Mécanisme d’action

* La coagulation (7) (8)

La coagulation est le processus physiologique permettant le passage du sang de 1’état liquide a
I’état solide en menant a la formation d’un caillot. Cette formation de caillot est la
conséquence de la conversion du fibrinogéne soluble, normalement présent dans la circulation
sanguine, en fibrine insoluble a la suite d’une cascade de réactions enzymatiques, en présence

de calcium et de phospholipides, sous I’influence de la thrombine (facteur II activé).

En effet, dés que I’'intégrité d’un vaisseau est compromise, la pro-convertine (facteur VII)
entre en contact avec le Facteur Tissulaire (FT) ce qui permet son activation et I’entrée dans
la voie extrinseque de la coagulation. Le complexe Facteur Tissulaire/ pro-convertine activée
(facteur VIla) permet 1’entrée dans la voie commune de la coagulation qui commence par
I’activation du facteur Stuart (facteur X).

En situation physiologique, la voie extrinséque joue un role prépondérant dans la cascade de

la coagulation en étant a 1’origine de la réaction la plus rapide et la plus performante.

Dans le méme temps, a la suite de la lésion de la paroi d’un vaisseau, le contact entre la
structure sous-endothéliale et une protéine plasmatique, le facteur de Hageman (facteur XII),
entraine son activation ce qui constitue la mise en route de la voie intrinséque de la
coagulation. Cette phase de contact fait intervenir deux autres protéines : le kininogéne de
haut poids moléculaire et la prékallicréine.

En présence de facteur Hageman activé, le facteur Rosenthal (facteur XI) s’active et permet
I’activation du facteur anti-hémophilique B (facteur IX). Ce dernier, en présence de facteur

anti-hémophilique A activé (facteur VIIIa), permet aussi I’entrée dans la voie commune.

Cette voie commune commence avec I’activation du facteur de Stuart (facteur X) ainsi que de
la pro-accélérine (facteur V). Ces 2 facteurs activés permettant la transformation de pro-
thrombine (facteur II) en thrombine (facteur Ila), ceci menant a 1’activation du fibrinogéne
(facteur I) soluble en fibrine (facteur Ia) insoluble ce qui constitue la derni¢re étape a la

formation d’un caillot, en présence du facteur stabilisant de la fibrine (facteur XIII) activé.
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VOIE INTRINSEQUE

VOIE EXTRINSEQUE

CAILLOT

4 : Cascade de la coagulation

Figure

24



* Role de la vitamine K (9) (10)

La vitamine K est une vitamine liposoluble qui tient son nom de ’allemand « Koagulation ».
Elle est indispensable au bon fonctionnement du corps humain tant par son réle dans la
coagulation sanguine que celui dans le métabolisme physiologique des o0s. Synthétisée
naturellement par la flore intestinale, elle est aussi apportée par I’alimentation.

Elle existe principalement sous 2 formes : la vitamine K1 (phytoménadione, phylloquinone ou

phytonadione) et la vitamine K2 (ménaquinones).

Aliments particulierement riches en

Vitamine K1 Vitamine K2

Choux Jaune d’ceuf
Epinards Foie
Salade Beurre

Huiles végétales | Poisson

Tableau 6 : Principaux aliments sources de vitamine K1 et K2

Il est important de noter qu’une alimentation équilibrée suffit normalement a couvrir les
besoins journaliers et qu’une supplémentation éventuelle doit donc étre discutée au cas par

cas, en fonction des comorbidités du patient.

Concernant son role dans la coagulation, la vitamine K, sous forme réduite, est le co-facteur
d’une carboxylase permettant la gamma-carboxylation de [’acide glutamique. L’acide
gamma-carboxyglutamique alors formé est nécessaire a la synthése des formes actives de
quatre facteurs de la coagulation, la prothrombine (facteur II), la proconvertine (facteur VII),
le facteur anti-hémophilique B (facteur 1X) et le facteur de Stuart (facteur X), et de 2
inhibiteurs, les protéines C et S.

En cas de déficit en vitamine K réduite, le foie libere des facteurs de coagulation défaillants,
appelés PIVKA®, incapables de se lier aux phospholipides et donc d’exercer leur action

anticoagulante.

¥ Protein Induced by Vitamin K Absence
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Figure 5 : Role de la vitamine K dans I’activation des facteurs et

inhibiteurs de la coagulation
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* Action anti-vitamine K (8)

Les AVK agissent au niveau de [’hépatocyte en inhibant, de mani¢re compétitive, la vitamine
K époxyde réductase, enzyme permettant la régénération de la forme réduite de la vitamine K.
Or, ¢’est uniquement cette forme réduite de la vitamine K qui permet 1’activation des facteurs
de la coagulation vitamine K dépendants (II, VII, IX et X), ainsi que des inhibiteurs vitamine
K dépendants (protéine C et S). Ainsi, le déficit en vitamine K réduite meéne a la libération par
le foie de protéines inactives appelées PIVKA.

C’est pourquoi les AVK sont des médicaments anticoagulants oraux ayant un effet

anticoagulant indirect.

Les AVK n’ayant pas d’action sur les facteurs circulants déja synthétisés, ils persistent dans le
plasma le temps de leur renouvellement physiologique. La demi-vie des facteurs de la
coagulation vitamine K dépendants variant de plusieurs heures a plusieurs jours, 1’équilibre

d’un traitement par AVK demande plusieurs jours.

Facteurs de la coagulation | Demi- vie (h)
11 50-120
VII 4-6
IX 24
X 36 —48

Tableau 7 : Demi-vie plasmatique des différents facteurs de la
coagulation vitamine K dépendants

Contrairement a ce que certains pensent, un patient sous AVK ne doit pas bannir tous les
aliments riches en vitamine K mais doit plutot veiller & un apport régulier, sans exces ni
carence, par une alimentation variée et équilibrée. Ainsi, I’adaptation du traitement a la
quantité d’aliments riches en vitamine K consommée par le patient se fera lors de I’initiation

du traitement et son INR ne devrait que trés peu varier.
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c. Indications (11)

D’apres le Vidal, les AVK sont indiqués dans le traitement préventif de la thrombose ou de
I'embolie systémique dans les situations a risque suivantes :
- Cardiopathies emboligénes : fibrillation auriculaire paroxystique, valvulopathies
mitrales rhumatismales, prothéses valvulaires
- Infarctus du myocarde compliqué
- Syndrome des anticorps antiphospholipides, en cas de thrombose
IlIs sont également indiqués dans le traitement curatif des thromboses veineuses et des

embolies pulmonaires, ainsi que dans la prévention de leur récidive, en relais de 1'héparine.

Ces médicaments ne doivent jamais étre utilisés dans 1’urgence, du fait du délai de plusieurs

jours avant d’obtenir une anticoagulation stable.

Du fait du risque immuno-allergique rare mais sévere sous Fluindione, depuis décembre 2018,
toute initiation de traitement par cette molécule n’est plus autorisée, cette spécialité étant

désormais réservée au renouvellement de traitement chez les patients équilibrés.
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d. Effets indésirables (5)

e Affections vasculaires

Les AVK peuvent étre a ’origine d’affections vasculaires, les manifestations hémorragiques
représentant la complication la plus fréquente de ce traitement.

Il peut s’agir d’hémorragies graves, comme 1’hémorragie ou 1’hématome intracérébral,
I’hématome du psoas, I’hémorragie intra-abdominale ou I’hémorragie intra-articulaire.

Dans les autres cas, il s’agit d’hémorragies non graves, comme [’hématome simple, I’épistaxis

ou la gingivorragie.

e Affections du systeme immunitaire

Manifestations immuno-allergiques des dérivés de 'indanedione (Fluindione) :

Cette complication rare et non dose-dépendante se traduit par des états d’hypersensibilité
humorale ou cellulaire associée a différents symptomes tels que :

- cedeme local, cedéme de Quincke, prurit, urticaire

cytopénie par atteinte périphérique ou médullaire

- insuffisance rénale

- augmentation des ALAT’, ASAT'’, phosphatases alcalines voire hépatite avérée
- rarement : dyspnée, vascularite, stomatite

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

- fievre, hyperéosinophilie

Il est nécessaire de procéder alors a 1’arrét du traitement et toute administration ultérieure de
dérivé de I’indanedione sera contre-indiquée.
C’est cet effet indésirable, rare mais souvent sévere, qui est a 1’origine de la restriction de la

prescription du Fluindione a son seul renouvellement depuis décembre 2018.

 ALanine Amino-Transférase
' ASpartate Amino-Transférase
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Manifestations immuno-allergiques des coumariniques (Warfarine, Acénocoumarol) :

Cette complication revét la forme d’éruptions cutanées allergiques de type urticaire ou prurit
réversibles apres arrét immédiat du traitement.

Treés rarement, elle se traduit par une vascularite ou une atteinte hépatique.

e Autres effets indésirables

- Atteintes gastro-intestinales : diarrhée, accompagnée ou non de stéatorrhée
- Atteintes musculo-squelettiques et systémiques : trés rares arthralgies isolées
- Affections de la peau et des tissus sous-cutanés (rares) : alopécie, nécrose cutanée

localisée
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e. Contre-indications (5)

Tous les AVK sont contre-indiqués dans les cas suivants :
- Hypersensibilité connue a ce médicament, aux dérivés coumariniques ou aux dérivés
de I’indanedione, ou a I’un des excipients
- Insuffisance hépatique sévére

- Grossesse et femme en age de procréer sans contraception efficace

Les AVK sont aussi contre-indiqués en association avec les médicaments ou produits de
phytothérapie contenant les molécules suivantes :

- Acide acétylsalicylique a dose anti-inflammatoire (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour)
et a dose antalgique ou antipyrétique (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) en cas
d’antécédent d’ulcére gastroduodénal

- Miconazole utilisé par voie générale ou en gel buccal

~  AINS'! pyrazolés : phénylbutazone

- Millepertuis

Le Fluindione (Préviscan ®) est contre-indiqué en cas d’allaitement et d’hypersensibilité ou

d’intolérance au gluten.

' Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens
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f. Grossesse et allaitement

En décembre 2018, ’ANSM a émis de nouvelles recommandations concernant 1’usage des
AVK pendant la grossesse du fait des nombreux effets indésirables qui lui ont été reportés.

En effet, la prise de ce traitement est désormais contre-indiquée chez les femmes enceintes,
sauf chez celles porteuses d’une valve cardiaque mécanique et uniquement au second
trimestre et présentant un risque ¢élevé de thrombose, alors qu’elle était seulement
déconseillée auparavant. Dans ce cas particulier, la femme enceinte doit étre prise en charge
dans une équipe multidisciplinaire exercée a 1’utilisation de ces molécules. De ce fait, les
femmes en age de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant le traitement

par AVK.
Concernant I’allaitement, seul le Fluindione est contre-indiqué.

Les dérivés coumariniques pourront étre utilisés, éventuellement en association avec de la

vitamine K1.
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g. Interactions médicamenteuses

De trés nombreux médicaments sont a 1’origine d’interactions avec les AVK.
De ce fait, lors de 1’ajout, la suppression ou la modification de tout traitement, un controle
régulier de I’INR doit étre effectué afin de vérifier que le degré d’anticoagulation corresponde

aux objectifs thérapeutiques.

Associations contre-indiquées

Association Risque
Acide acétylsalicylique (dose | A risque hémorragique
anti-inflammatoire ou antalgique /
antipyrétique Si antécédent
d’UGD")
§ Phénylbutazone A risque hémorragique du a D’agression de la
< muqueuse gastroduodénale
Miconazole Hémorragies imprévisibles qui peuvent étre graves
Millepertuis N concentrations plasmatiques de 1’anticoagulant,
risque de W d’efficacité, conséquences thrombotiques
Tableau 8 : Associations contre-indiquées avec les AVK (5)
Associations déconseillées
Association Risque
Acide acétylsalicylique (dose | A risque hémorragique
antalgique / antipyrétique ou anti-
agregante si antécédent d’'UGD)
§ AINS (sauf pyrazolés) ? risque hémorragique du a 1’agression de
N la muqueuse gastroduodénale
Diflunisal A cffet de I’anticoagulant et du risque
hémorragique
8 5-fluoro-uracile 2 importante de I’effet de I’anticoagulant et
§ % Tegafur et Capecitabine du risque hémorragique

Tableau 9 : Associations déconseillées avec les AVK (5)

12 Ulcére Gastro-Duodénal

33




Associations nécessitant des précautions d’emploi

AVK

Association Risque
Amiodarone
Antidépresseurs ISRS" (citalopram, escitalopram, fluoxétine,
fluvoxamine, paroxétine, sertraline)
Benzbromarone
Céphalosporines (céphamandole, céfopérazone, céfotétan, ceftriaxone)
Cisapride
Colchicine
Cyclines
Econazole
Fibrates
Fluconazole, itraconazole, voriconazole
Fluoroquinolones (ofloxacine, péfloxacine, enoxacine, lomefloxacine, | 2 effet de
moxifloxacine, ciprofloxacine, 1évofloxacine, norfloxacine) I’ anti-

Statines (atorvastatine, fluvastatine, rosuvastatine, simvastatine)

Macrolides (azithromycine, clarithromycine, dirithromycine,
érythromycine, josamycine, midécamycine, roxithromycine,

télithromycine, troleandomycine)

Orlistat

Paracétamol (> 4g par jour pendant 4 jours)

Pentoxifylline

Proguanil

Propafénone

Sulfaméthoxazole, sulfafurazole, sulfaméthizol

Tamoxiféne

Tibolone

Tramadol

Viloxazine

Vitamine E (> 500 mg par jour)

coagulant et
du risque
hémor-

ragique

" Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine

34




AVK

Allopurinol

Cimétidine

Nitro-5-imidazolés (métronidazole,

ornidazole, secnidazole, tinidazole)

A cffet de I’anticoagulant et du risque
hémorragique par W de son métabolisme

hépatique

HBPM'® et apparentés & HNF"
(doses curatives “/o, chez le sujet

agé)

7 risque hémorragique

Hormones thyroidiennes :
levothyroxine, liothyronine sodique,

thyroxines, tiratricol

A cffet de [Danticoagulant et du risque

hémorragique par @A du métabolisme des

facteurs du complexe prothrombique

Danazol A risque hémorragique par effet direct sur la
coagulation et/ou les systémes fibrinolytiques

Glucocorticoides (sauf | Impact sur métabolisme de I’anticoagulant et

hydrocortisone en traitement | celui des facteurs de la coagulation, risque

substitutif) hémorragique propre a la corticothérapie
(muqueuse digestive, fragilité capillaire)

Androgénes Variation effet anticoagulant par modification de
synthése hépatique des facteurs de la
coagulation avec tendance a A effet de
I’anticoagulant

Anticonvulsivants inducteurs

enzymatiques (carbamazépine,

fosphénytoine, phénobarbital,

phénytoine, primidone)

Aprepitant

Azathioprine

Bosentan

Griseofulvine

Mercaptopurine

Névirapine, Efavirenz

Rifampicine

N effet de I’anticoagulant par A de son

métabolisme hépatique

'* Héparines de Bas Poids Moléculaire
'> Héparines Non Fractionnées
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Colestyramine N cffet de I’anticoagulant par N de son

absorption intestinale

Sucralfate N effet de I’anticoagulant par N de son

absorption digestive

Ritonavir Variation de D’effet de 1’anticoagulant, le plus
souvent N
Warfarine Disulfirame A cffet de I’anticoagulant et du risque

hémorragique par W du métabolisme hépatique

Warfarine, Amino N effet de I’anticoagulant par @A de son

Acénocoumarol gluthétimide métabolisme hépatique

Tableau 10 : Association nécessitant des précautions d’emploi avec les
AVK (5)

Associations a prendre en compte

Association Risque

Alcool Variations de I’effet anticoagulant : & en cas
d’intoxication aigue, ™ en cas d’alcoolisme

chronique par métabolisme 2

Antiagrégants plaquettaires

AVK

Acide acétylsalicylique (doses ) )
' 7 risque hémorragique
antiagrégantes en 1’absence d’UGD)

Thrombolytiques

Tableau 11 : Associations a prendre en compte avec les AVK (5)

Les AVK présentent donc de nombreuses interactions médicamenteuses et alimentaires qui
sont principalement d’ordre pharmacocinétique.

En effet, les AVK sont fortement liés a 1’albumine (97%) et seule la fraction libre est active et
métabolisée. De ce fait, toutes les molécules fortement liées aux protéines plasmatiques sont a
I’origine d’une modification, par compétition, de I’effet de I’AVK.

De plus, son métabolisme est hépatique et peut étre accéléré par induction enzymatique.

Ainsi, les molécules agissant sur le foie, ainsi que les inducteurs et les inhibiteurs

enzymatiques auront un impact sur le niveau d’intensité de I’effet de ’AVK.
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Les autres interactions possibles, notamment avec les antibiotiques, sont dues au fait que la
flore intestinale synthétise de la vitamine K. En effet, la flore intestinale étant détruite par ces
antibiotiques, la synthése endogéne de vitamine K est fortement diminuée, ce qui peut étre a
I’origine d’un déséquilibre de I'INR et donc d’une exposition du patient a un risque

hémorragique accru.

Toutes ces interactions, lorsqu’elles ne sont pas contre-indiquées, conduisent a une
surveillance accrue de I’INR du patient avec éventuelle adaptation posologique. Le patient
devra, avant l’instauration de tout nouveau médicament, consulter son médecin qui lui
indiquera la démarche a suivre pour minimiser le risque de déséquilibrer son traitement

anticoagulant.

Ceci est un point important que I’on doit aborder avec le patient lors de I’instauration du
traitement, mais il faut aussi le lui rappeler régulierement afin de prévenir ces interactions
pouvant potentiellement mener a un accident a I’origine d’une hospitalisation voire d’un

déces.
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3) Prise en charge

a. Instauration du traitement par AVK (12)

Lorsqu’un patient présente un risque thromboembolique élevé, notamment du fait de ses

antécédents, il est recommandé d’instaurer un traitement anticoagulant au long cours. Ainsi,

selon la physiopathologie du patient, le médecin aura le choix en premicre intention de

prescrire soit un AVK (sauf le Fluindione dont I’instauration est restreinte depuis 2018), soit

un AOD'S,

Dans tous les cas, I'instauration de traitement devra étre accompagnée d’une évaluation

soigneuse de son risque hémorragique et de son risque thromboembolique afin d’évaluer le

rapport bénéfice/risque de cette instauration.

Pour cela, il pourra s’appuyer sur des scores, comme le score HAS-BLED pour le risque

hémorragique et le CHA,DS,VASC pour celui thromboembolique.

Lettre

Caracteristiques cliniques

Score

H

Hypertension artérielle

Fonction rénale ou hépatique Altérée

1ou?2

Antécédent d’AVC (Stroke)

Antécédent d’hémorragie ou prédisposition (Bleeding history)

INR non controlé (Labile INR)

Age > 65 ans (Ederly)

O = = W @

Consommation concomitante de médicament de d’alcool (Drugs)

1ou?2

Interprétation : Score > 3 = risque ¢élevé de saignement

Tableau 12 : Score de prédiction du risque hémorragique HAS-BLED

' Anticoagulant Oral Direct
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Lettre Caractéristiques cliniques Score
C Insuffisance Cardiaque congestive ou dysfonction du ventricule gauche 1
H Hypertension artérielle controlée ou non 1
A, 65 ans < Age < 74 ans 1

Age>75 ans 2
D Diabéte 1
S, Accident vasculaire cérébral, accident ischémique transitoire ou événement 2
thrombo-embolique (Stroke)
Va Pathologies Vasculaires telles qu’antécédent d’infarctus, artériopathie 1
périphérique ou plaque aortique
Se Sexe féminin 1

Interprétation : Score > 2 = risque de thrombose (indication d’AVK)

Tableau 13 : Score de prédiction du risque thrombo-embolique
CHA2DSzVaSc

Dans le cas ou le médecin décide de prescrire un AVK, il sera aussi important d’évaluer les

fonctions cognitives du patient ainsi que son contexte psycho-social en raison des contraintes

liées a la surveillance permanente inhérente a ce traitement.

Situation dans laquelle la prescription d'une AVK est indiquée

Y

Recherche de contre-indications et évaluation du risque hémorragique

v

Evaluation du risque thromboembolique

v

Evaluation du rapport bénéfice/risque des AVK

o~

©

©

Bénéfice > risque Bénéfice < risque
y
Traitement par AVK Pas d'AVK
+ éducation du patient Autre mesure thérapeutique adaptée
+ carnet d'information et de suivi a la pathologie

Q0

Surveillance INR
(au moins 1 fois/mois)
Voir Suivi et adaptation du traitement

Q

Renouvellement du traitement aprés
réévaluation du rapport bénéficefrisque

Figure 6 : Arbre décisionnel de la prise en charge par AVK (12)
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Le niveau d’anticoagulation sous AVK est variable selon les patients mais aussi selon de
nombreux facteurs comme la prise d’autres médicaments ou les maladies intercurrentes.

Il est donc nécessaire de mesurer régulierement le niveau d’anticoagulation a I’instauration du
traitement afin de déterminer la dose efficace propre au patient.

Ainsi, tout patient sous AVK doit rigoureusement contrdler 1’efficacité de son traitement a
I’aide du calcul de ’INR qui se fait a partir d’un échantillon sanguin. Des contrdles fréquents

de I’INR seront effectués jusqu’a ce qu’il se stabilise et atteigne la valeur souhaitée.

TO patient : temps de Quick mesuré chez le patient

T TQ émoin - temps de Quick mesuré chez le témoin
Qpatient)ISI

TQtémoin

ISI : index de sensibilité internationale

INR = (

défini par le fabriquant de thromboplastine

(réactif nécessaire a la mesure du temps de Quick)

Ce ratio refléte 1’effet de 1’anticoagulant par un test chronométrique donc fonctionnel en
palliant aux variations inter-laboratoires et permet ainsi une meilleure surveillance du
traitement que le temps de Quick (TQ). En effet, 'INR est un mode d’expression du temps de
Quick qui tient compte de la sensibilit¢ du réactif utilisé pour réaliser le test, la
thromboplastine.

Le temps de Quick, et donc le calcul de I'INR, permet d’explorer tous les facteurs déprimés
par les AVK sauf le IX, soit le I, le VII et le X.

Cette mesure se fait en général au laboratoire mais il existe des dispositifs d’auto-mesure de

I’INR qui peuvent étre facilement utilisés par les patients apres une formation préalable.

L’INR cible est déterminé par le médecin notamment selon I’indication de I’anticoagulant.

Sans Fibrillation Prothéses Valvulopathies
Patient . ; ; ; ;
anticoagulant auriculaire valvulaires mitrales
2-3
INR
- 1 2-3 ou* 3-45
e 3-45

* selon type et position de la prothése

Tableau 14 : Recommandations d’INR cibles selon 1’indication de
I’anticoagulant (13)
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Le risque d’accident hémorragique étant accru au début du traitement, la surveillance clinique

et biologique du patient doit étre particuliérement rigoureuse durant les premiers mois.

11 faut savoir que les AVK sont généralement prescrits en relai d’un anticoagulant injectable.
En effet, I’anticoagulation initiale a souvent lieu a 1’hopital dans un contexte d’urgence, c’est
pourquoi on préferera les anticoagulants injectables, comme [’héparine, qui ont un effet
immédiat et qui sont beaucoup plus maniables dans ce contexte. Lors du passage aux
anticoagulants oraux, leur effet étant progressif, les injections seront poursuivies pendant
quelques jours et ne seront suspendues que lorsque le traitement oral sera équilibré, c’est-a-

dire que I’INR sera dans la zone thérapeutique recherchée lors de 2 mesures consécutives.
En reégle générale, cette étape d’instauration du traitement dure entre 7 et 10 jours avec un

controle de I’INR tous les 2 jours. L’équilibre est atteint lorsque le patient présente 2 INR

séparés de 24 heures dans la zone cible.
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b. Surveillance du traitement par AVK

Apres I'instauration de I’AVK, la surveillance du niveau de coagulation par mesure de 'INR
sera en général hebdomadaire pendant le premier mois puis mensuelle. Par contre, sa
fréquence devra s’intensifier au cours des situations ou le risque de déstabilisation sera accru

comme ’apparition d’une infection, méme bénigne, ou 1’ajout d’un nouveau traitement.

Ce contrdle régulier est d’autant plus important que les AVK font partie des médicaments a
marge thérapeutique étroite c’est-a-dire que la différence entre la dose efficace et la dose
toxique est faible. La surveillance est donc essentielle afin d’éviter tout sous-dosage, pouvant
conduire a des complications thrombotiques, mais surtout tout surdosage, exposant a un

risque hémorragique potentiellement mortel.

c. AVK et intervention chirurgicale

En cas de chirurgie ou d’actes médicaux invasifs, la conduite a tenir doit étre discutée par les
professionnels de santé pour étre adaptée au patient, & son risque hémorragique mais surtout
au type de chirurgie planifié.

En effet, si I’acte chirurgical est généralement a I’origine de saignements peu fréquents ou de
faible intensité chez un patient ne présentant pas de comorbidités augmentant son risque
hémorragique, le traitement par AVK peut étre poursuivi avec maintien de I’'INR dans la zone
habituelle.

Sinon, I’interruption de I’AVK peut étre nécessaire pour la réalisation d’un acte chirurgical
programmé, il sera donc temporairement remplacé par de I’héparine.

En cas de chirurgie ou d’acte invasif urgent a risque hémorragique, la mesure de I’INR doit
étre réalisée a I’admission du patient puis régulierement avant et apres I’acte. Un concentré de
complexe pro-thrombinique (PPSB ou CCP) sera administré, ainsi que de la vitamine K, pour

antagoniser 1’anticoagulation en cours.
Chez un patient traité par anticoagulant, les injections intramusculaires sont contre-indiquées

car elles peuvent étre a I’origine d’hématomes. 11 faudra donc préférer, tant que possible, les

injections intraveineuses. Pourquoi tu parles de cette notion ici ??
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4) Education thérapeutique du patient

Lorsque I’instauration d’un traitement par AVK est décidée, le patient doit étre informé et

¢duqué dans le but de suivre au mieux son traitement.

Pour aider les professionnels de santé dans leur mission et optimiser 1’accompagnement du
patient, de nombreux documents sont disponibles, notamment le « Carnet d’information et de
suivi du traitement AVK » sur le site du Cespharm'’ (annexe 1) qu’il est intéressant de

remettre au patient lors de 1’instauration du traitement.

Ce carnet complet contient une premicre partie permettant au patient de comprendre son
traitement ainsi que des conseils utiles a sa gestion quotidienne.

La deuxiéme partie comprend un tableau ou le patient pourra consigner ses résultats d’INR
ainsi que ses remarques éventuelles afin que le médecin puisse s’assurer la stabilit¢ du

traitement pour un suivi optimal.

Le traitement par AVK étant un traitement au long cours, 1’éducation du patient doit se
poursuivre régulicrement tout au long de sa vie notamment par les pharmaciens lors d’un
renouvellement prématuré ou retardé de 1’ordonnance, lors d’une demande d’automédication

ou encore lors de 1I’évocation spontanée de nouveaux symptomes.

Il est important de sensibiliser le patient au fait que certains symptomes bénins, comme une
fatigue, une paleur, un essoufflement inhabituel, un malaise ou un mal de téte qui ne passe
pas, peuvent étre le reflet d’un déséquilibre de leur niveau d’anticoagulation et doivent le

pousser a consulter son médecin.

Une vision globale de la gestion du traitement peut étre obtenue en se référant avec le patient
aux sept régles d’or a respecter dans le cadre d’un traitement par AVK. C’est en discutant
avec lui autour de ces sept points que I’on pourra effectuer une premicre prise en charge et
parfois identifier et corriger le comportement inappropri¢ a 1’origine des problémes du

patient.

'7 Comité d’Education Sanitaire et sociale de la PHARMacie francaise

43



Les 7 REGLES D'OR A RESPECTER

DANS LE CADRE DE VOTRE

TRAITEMENT prar AV K

. Respectezla dose de médicament AVK qui vous a été prescrite,

et les heures de prise.

. N'oubliez pas de faire pratiquer les controles d'INR, qui vous

ont été prescrits par votre médecin, a la date indiquée.

. Signalez que vous prenez un traitement par AVK a tout

professionnel de santé que vous consultez (médecin,
pharmacien, biologiste, infirmiére, dentiste, kinésithéra-
peute, pédicure...).

4. Si vous présentez un saignement, contactez rapidement votre

.

médecin ou allez aux urgences les plus proches.

Remplissez votre carnet de traitement a chaque INR (résultat
de U'INR, dose journaliére effectivement prise depuis le précé-
dent INR), notez tout incident et pensez a lapporter a chaque
consultation.

. Ayez une alimentation équilibrée et ne consommez de

l'alcool que modérément. Certains aliments contiennent
de la vitamine K en grande quantité et peuvent modifier
votre INR (brocolis, asperges, épinards, choux, choux-fleurs,
choux de Bruxelles). Ces aliments ne sont pas interdits, a
condition de les répartir dans votre alimentation de maniére
réguliére et sans exces.

Prenez l'avis de votre médecin AVANT toute prise de nouveau
médicament, injection, extraction dentaire, soins de pédi-
curie, petite chirurgie, projet de voyage.

Figure 7 : Les 7 regles d’or a respecter dans le cadre de votre traitement
par AVK (14)
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L’éducation du patient passe avant tout par une coordination pluri-professionnelle, tous les

professionnels de santé entourant le patient ayant un rdle a jouer dans son accompagnement.

C’est uniquement en mettant a profit les compétences de chacun que le patient pourra

bénéficier d’une prise en charge optimale.

QUAND

Instauration

FEducation
du natient

Ajustement
posologique

Suivi
biologique

Ajustement
posologique

En cas de
surdosace

En cas
d’INR
instable

Qui Quol
Me,:degln Instauration de I’AVK :
généraliste, e e ,
. pose de I'indication, durée,
cardiologue, ; e
hiébologue cible INR, élimination des
P contre-indications
Médecin ¢
Pharmacien Information et éducation du patient,
Biologiste lors de tout contact avec I'équipe de
IDE soins
Médecin v
Biologiste Détermination posologique
IDE
Médecin Suivi des résultats d’INR
Biologiste
IDE l
Médecin Adaptation du traitement AVK si
Biologiste résultat en dehors de la fenétre
IDE IDE informe sans délai le médecin
Médecin : modifie la prescription
Médecin, Biologiste, IDE : informe sans délai le
Biologiste, médecin
IDE Prise en charge selon
symptomatologie
é\'/léldec.in Information et éducation du patient
10 oglgte Consultation
Pharmacien,
IDE

COMMENT

Bilan hémostase, rénal,

hépatique.

Ces informations sont
disponibles pour les
autres soignants du

patient*

Education cohérente et
continue.
Bilan éducatif actualisé

Au regard de I'INR et cible

Mesure INR

Adaptation au regard de
la cible et du dernier INR
selon protocole

Prise en charge
ambulatoire
(asymptomatique) ou
hospitaliere
(symptomatique)

Recherche des causes de
variation d’INR :
interactions
médicamenteuses,
alimentaires, autres

Figure 8 : Interventions des professionnels de santé et coordination de
la prise en charge des patients sous AVK (15)
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Pour renforcer I’éducation thérapeutique des patients sous AVK le gouvernement a mis en

place plusieurs dispositifs, notamment dans les pharmacies d’officine.

Depuis la loi HPST'® de 2009 (16), les pharmaciens peuvent participer 4 des programmes
pluri-professionnels d’éducation thérapeutique des patients atteints de maladies chroniques.
Ainsi, ils peuvent inclure les patients sous AVK dans de tels programmes pour optimiser leur

suivi.

Depuis la signature du premier avenant de la convention pharmaceutique en 2013 (17), les
pharmaciens d’officine peuvent réaliser des entretiens pharmaceutiques avec des patients sous
AVK afin de les informer et de les aider dans la gestion de leur traitement. Ces entretiens
doivent répondre aux exigences de 1’avenant n°l de la convention et sont rémunérés par
I’assurance maladie. Les premiers résultats sont positifs, tant en terme de satisfaction du

patient et du personnel soignant, que sur le plan médical (18).

Depuis la signature du douziéme avenant de la convention pharmaceutique en 2018 (19), les
officinaux peuvent réaliser des bilans partagés de médication chez les patients répondants aux
exigences de 1’avenant n°12 (4ge, nombre de médicaments prescrits). Ces bilans pourront

donc réguliérement concerner les patients sous AVK et les aider a prévenir la iatrogénie.

'8 Hopital Patient Santé Territoire
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II. Iatrogénie

1) Définition

Selon le Petit Larousse, iatrogéne « se dit d’un trouble ou d’une maladie provoqué par un acte
médical ou par les médicaments, méme en I’absence d’erreur du médecin ». (20)

Ainsi, la iatrogénie désigne ’ensemble des effets indésirables directement liés a 1’action
pharmacologique des médicaments ou a un acte médical.

Elle peut étre inévitable lorsqu’elle résulte de 1’utilisation du médicament dans des conditions
conformes a son autorisation de mise sur le marché (AMM), mais est le plus souvent évitable

car résulte d’une utilisation non conforme aux recommandations.

2) Historique

Depuis la conférence nationale de santé¢ de juin 1998, la réduction des accidents iatrogénes
¢vitables, médicamenteux ou non, est considérée comme un objectif prioritaire.
L’AFSSAPS" s’était alors engagée dans un programme d’évaluation, de prévention et de
gestion des risques iatrogeénes médicamenteux évitables.

De nombreuses études ont été menées et il en est notamment ressorti que la classe des anti-
vitamine K était au premier rang des accidents iatrogenes et qu’un tiers des effets indésirables
graves liés aux médicaments impliquait un anticoagulant, la plupart du temps un AVK.

Parmi ces effets indésirables graves liés aux médicaments, environ la moitié¢ est due a un
probléme de pratique tandis que l’autre moiti¢ est liée aux effets indésirables dans des
conditions normales d’utilisation.

La prévention de la iatrogénie est donc un véritable enjeu de santé publique car elle
permettrait de diminuer de moiti¢ le nombre d’effets indésirables graves liés aux médicaments

et donc la morbi-mortalité associée a ces traitements.

' Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé : ancienne appellation de
I’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de sant¢ (ANSM)
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3) AVK et iatrogénie

En 2013, les AVK représentaient la premiére cause d’hospitalisation iatrogeéne en France avec
12 a 13% des hospitalisations pour effet indésirable soit environ 17 000 et 5 000 accidents
hémorragiques d’évolution fatale par an. De plus, I’incidence annuelle des saignements
majeurs imputée aux AVK était estimée a 7 % et I'incidence annuelle des saignements
d’évolution fatale a 1 %. (21)

Les AVK sont donc des médicaments a haut risque iatrogéne qui interagissent avec de tres
nombreuses substances, notamment de par leur pharmacocinétique, ce qui est a I’origine de
graves conséquences au niveau de la morbi-mortalité des patients traités.

En effet, ces molécules ont une forte liaison aux protéines plasmatiques et seule la fraction
libre est active ce qui induit une compétition avec de trés nombreuses molécules, notamment
celles qui sont aussi fortement liées aux protéines plasmatiques.

D’autre part, leur métabolisme est hépatique et dépendant des cytochromes P450, en
particulier du CYP2C9, ce qui explique I’existence des trés nombreuses interactions avec les

molécules métabolisées par ces cytochromes mais aussi avec leurs inhibiteurs.

Substrats du CYP2C9 Inhibiteurs du CYP2C9
Anticancéreux (borzétomib, cyclophosphamide, | Acide valproique, amiodarone, antifongiques
tamoxiféne), anticonvulsivants (acide valproique, | azolés (fluconazole, voriconazole), antiviraux
phénytoine, phénobarbital), antidépresseurs (delavirdine, efavirenz, nelfinavir),

(citalopram, escitalopram, fluoxétine, antidépresseurs (fluoxétine, fluvoxamine,
fluvoxamine, imipraminiques, moclobémide), moclobémide), artémisinine, benzbromarone,
antidiabétiques oraux (glinides, sulfamides chloramphénicol, cimétidine, clopidrogrel,
hypoglycémiants), AINS, antiprotéases disulfirame, felbamate, fluoro-uracile,
(nelfinavir, ritonavir), AVK, benzodiazépines, fluvastatine, gemfibrozil, imatinib, inhibiteurs de
bosentan, clozapine, désogestrel, entacapone, la pompe a protons, isoniazide,
fluvastatine, inhibiteurs de la pompe a protons, lévomépromazine, métoclopramide,
montélukast, pindolol, progestérone, proguanil, métronidazole, modafinil, nifédipine, olanzapine,
sartans, sibutramine, tamoxiféne, terbinafine, oxcarbazépine, probénécide, sartans, silibinine,
testostérone, voriconazole silymarine, sorafénib, sulfaméthoxazole,
topiramate

Tableau 15 : Substrats et inhibiteurs du cytochrome P450 2C9 (22)
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Au dela des contre-indications et des associations officiellement déconseillées, de nombreuses
associations nécessitent des précautions d’emploi. C’est pourquoi, un patient sous AVK ne
doit jamais s’auto-médiquer ou prendre des compléments alimentaires ou médicaments a base
de plantes sans en parler au préalable avec son médecin.

La prévention de la iatrogénie chez les patients sous AVK doit passer par I’éducation de ces

patients mais aussi par la vigilance de tous les professionnels de santé qui I’entourent.

En outre, la variabilit¢ interindividuelle de la réponse aux AVK est aussi liée a leur
pharmacodynamie avec une variabilité d’origine génétique, une variation de synthése des
facteurs de la coagulation et une variation d’absorption de la vitamine K pouvant étre due a
une variation d’apport mais aussi influencée par une diéte, un trouble du transit intestinal, un
ictére par rétention, un trouble de 1’absorption de la vitamine K, ou encore un traitement
antibiotique oral. Toutes ces situations peuvent donc mener a I’apparition d’un surdosage ou

d’un sous-dosage chez les patients traités menant parfois a une hospitalisation iatrogene.

La multiplicité des interactions et situations représentants un risque pour les patients traités
par AVK explique en grande partie le nombre important d’événements iatrogeénes
défavorables chez cette population ce qui doit mener a une mobilisation et une vigilance

accrue des professionnels de santé pour sensibiliser les patients et prévenir cette iatrogénie.

S’ajoute a cela le fait que l’exposition aux AVK augmente avec ’dge a cause de
I’augmentation du risque thromboembolique chez la population gériatrique. En 2013, on
estimait en effet que 13,7% des sujets agés de plus de 65 ans avait été exposé au moins une
fois a un anticoagulant (23).

Or, la population agée est la population la plus vulnérable a la iatrogénie médicamenteuse du
fait de sa consommation élevée de médicaments en rapport avec son nombre élevé de
pathologies et de comorbidités.

La prévention de la iatrogénie chez les patients sous AVK est donc d’autant plus importante
qu’elle concerne une population particulierement vulnérable et donc que les conséquences

sont potentiellement plus importantes.
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III. Prise en charge du saignement

Chez un patient sous AVK, un saignement peut se traduire par une hémorragie visible mais

doit aussi étre recherché en cas de traumatisme, méme d’apparence bénin.

En cas d’hémorragie chez un patient traité par anticoagulant, la premiére chose a faire est de

rechercher la présence de critéres de gravité. Ces critéres sont définis par la HAS®® (24)

comme étant les suivants :

localisation pouvant engager un pronostic vital ou fonctionnel

absence de contrdle par des moyens usuels

abondance du saignement, appréci¢ notamment sur le retentissement hémodynamique

nécessité d’une transfusion ou d’un geste hémostatique en milieu hospitalier

Si I’hémorragie ne présente aucun de ces criteres, elle est qualifiée de non grave.

En cas de traumatisme, la localisation permettra de définir la conduite a tenir.

HEMORRAGIE
Grave Non grave
Prise en charge Prise en charge
hospitaliére ambulatoire
Objectifs : hémostase et Objectifs : chercher et
INR< 1,5 corriger le surdosage,
chercher la cause de
I'hémorragie

Cranien

Hospitalisation
systématique

Objectifs : réaliser un

scanner cérébral

Non cranien

Prise en charge
dépend de la gravité et
de la localisation du
traumatisme

Figure 9 : Conduite a tenir en cas d’hémorragie ou de traumatisme chez un patient
sous AVK (24)

Dans tous les cas, il faudra rechercher la présence d’un surdosage par mesure de 'INR en

urgence.

20 Haute Autorité de Santé

50



La prise en charge du surdosage devra tenir compte de la spécialité prescrite, notamment de sa
demi-vie, de I’indication du traitement mais aussi des caractéristiques propres au malade, en
particulier de ses comorbidités.

Il est important que les mesures correctrices soient toujours progressives afin de ne pas

exposer le patient a un risque de thrombose.

En I’absence de surdosage, il existe trés peu de recommandations officielles concernant la
conduite a tenir. En pratique, la cause du saignement est recherchée et traitée, puis son
évolution est étroitement surveillée dans le but de rétablir rapidement une hémostase normale
en cas d’aggravation du saignement.

Par la suite, une éventuelle adaptation thérapeutique transitoire ou définitive sera discutée.

La reprise de I’AVK se fera dans un délai tenant compte du risque de récidive hémorragique

et de I’indication initiale de ce traitement.

1) Prise en charge d’une hémorragie grave (25)

La prise en charge d’un patient sous AVK présentant une hémorragie grave est une situation

d’urgence nécessitant une hospitalisation rapide afin de diminuer les risques de séquelles.

Tout d’abord, la prise en charge du saignement doit rapidement étre discutée par les
soignants, si nécessaire par des moyens chirurgicaux, endoscopiques ou endovasculaires

appropriés selon le type d’hémorragie.

Dans le méme temps, une mesure de ’INR en urgence est recommandée méme si la mise en
route du traitement ne doit pas attendre le résultat, s’il ne peut étre obtenu rapidement.

Ainsi, le premier objectif sera la restauration dans les plus brefs délais d'une hémostase
normale avec un objectif d'INR inférieur a 1,5.

Chez tous les patients, indépendamment de leur INR de départ, la prise d’AVK est stoppée et
il faut administrer en urgence un CCP*' ainsi que 10 mg de vitamine K, par voie orale ou

intraveineuse lente, afin d’antagoniser I’effet anticoagulant du traitement.

*' Concentré de Complexe Prothrombinique, aussi appelé PPSB  (Prothrombine,

Proconvertine, facteur de Stuart, facteur anti-hémophilique B)
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Afin de déterminer la dose optimale de CCP a administrer au patient, il est recommandé de se

référer aux RCP?.

Une mesure d’INR sera ensuite réalisée dans les 30 minutes suivant 1'administration et, si ce
dernier reste supérieur a 1,5, une nouvelle dose de CCP, adaptée a cette valeur, sera
administrée.

Un nouveau contréle de I'INR sera réalis¢ 6 a 8 heures plus tard, puis quotidiennement
pendant les jours suivants.

En plus du CCP, I'administration de vitamine K peut étre renouvelée toutes les 12 heures.
Dans le cas ou de fortes doses de vitamine K ont ét¢ administrées au patient dans le but de
prendre en charge son hémorragie, il faudra attendre un certain délai avant le retour de
I’efficacité du traitement par AVK. Alors, ce traitement sera remplacé de manicre transitoire
par de I’héparine afin de limiter le risque thrombotique du patient.

Ainsi, si ’hémorragie correspond aux critéres de gravités définis par la HAS, la conduite a
tenir sera la suivante :

Arrét des AVK et mesure
de I'INR en urgence

Si INR disponible : Si INR non disponible :
administration de CCP* a dose administration de CCP* 25 U/kg
adaptée a I'INR, selon le RCP (soit 1 ml/kg)

+ Vitamine K 10 mg (1 ampoule adulte ; privilégier la voie orale)

Controle de I'INR a 30 min

Si INR > 1,5 : nouvelle dose de CCP selon le RCP
ContréleINRa6-8h

Figure 10 : Prise en charge hospitaliére d’une hémorragie grave (24)

Il faut noter que des alternatives au CCP existent pour antagoniser I’anticoagulation due aux
AVK comme I’administration de plasma frais congelé ou de facteur VII activé (Novoseven®)
mais les différentes études menées ont prouvé que 1’efficacité et la sécurité d’emploi du CCP
¢taient supérieures. Ceci explique que l’administration de CCP soit la recommandation

officielle.

2 Résumé des Caractéristiques du Produit
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2) Prise en charge d’une hémorragie non grave

L’apparition d’une hémorragie non grave chez un patient trait¢é par AVK est une situation
fréquente qui nécessite en général une prise en charge en ambulatoire par le médecin traitant,
si le contexte le permet.

Par contre, si I’environnement médico-social du patient ainsi que le type d’hémorragie ne

permet pas une prise en charge ambulatoire optimale, il fera 1’objet d’une hospitalisation.

Dans tous les cas, il faut garder a I’esprit que tout saignement, méme mineur, survenant chez
un patient sous anticoagulant peut rapidement aboutir a une situation dramatique s’il n’est pas

correctement pris en charge.

D’apres les recommandations officielles, la conduite a tenir est la méme qu’en cas de

surdosage asymptomatique, soit :

INR cible a 2,5 INR cible > 3
Pas de saut de prise
INR < 4 o
Pas de vitamine K
Saut d’une prise Pas de saut de prise
4<INR<6 . o
Pas de vitamine K Pas de vitamine K
Arrét du traitement Saut d’une prise

6 <INR <10 | 1 a2 mg de vitamine K par voie + 1 a 2 mg de vitamine K par voie orale

orale apres avis spécialisé

Arrét du traitement Avis spécialisé sans délai ou
INR >10 - _ o
5 mg de vitamine K par voie orale | hospitalisation recommandée

Tableau 16 : Conduite a tenir en cas d’hémorragie non grave en
fonction de I’INR du patient traité par AVK (26)

Il n’y a pas d’administration de CCP en cas d’hémorragie non grave car le but est de ramener

I’INR dans la zone thérapeutique sans induire de résistance secondaire aux AVK. (27)

Apres la prise en charge du surdosage, sa cause devra étre recherchée et une éventuelle

adaptation de posologie sera discutée par le personnel médical.
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Une nouvelle mesure de I’INR devra étre effectuée le lendemain afin de reconduire les

mesures prises dans le cas ou les valeurs resteraient en dehors de la fenétre thérapeutique.

Les jours suivants, la surveillance de ’INR sera accrue et se fera a la méme fréquence que

lors de ’instauration du traitement.

3) Prise en charge d’un traumatisme cranien

La présence d’un traumatisme cranien chez un patient sous AVK est une situation a haut
risque qui conduit a son hospitalisation et sa surveillance pour une durée minimale de 24

heures.

Un scanner cérébral sera réalisé en urgence en cas de symptdmes neurologiques, en particulier

de troubles de la conscience, pour détecter une éventuelle hémorragie intracranienne.

Si le patient ne présente pas de symptomes, son scanner pourra étre différé de 4 a 6 heures
mais devra dans tous les cas étre réalisé pour détecter une éventuelle 1ésion hémorragique qui

pourrait s’aggraver et devenir symptomatique.

En cas d’hémorragie cérébrale, méme minime, la conduite a tenir est la méme qu’en cas
d’hémorragie grave c’est-a-dire I’antagonisation rapide et totale de 1’anticoagulation en cours.

Il est donc recommandé d’administrer au patient du CCP et de la vitamine K.

4) Prise en charge d’un traumatisme non cranien

En cas de traumatisme autre que cranien, les modalités de prise en charge dépendent de la
gravité et de la localisation du traumatisme.

Dans tous les cas, la réversion de I’anticoagulation, méme si elle est rare, devra étre discutée
au cas par cas.

L’importance de la prise en charge des traumatismes, mémes mineurs, vient du fait que la
population concernée est souvent vulnérable, polypathologique et dgée ce qui complique la

cicatrisation.
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IV. Travail personnel: Etude de la morbi-
mortalité sous AVK

Objectif de I’étude : Evaluer le devenir des patients admis dans le service des urgences du

CHU de la Timone pour surdosage aux AVK.

1) Introduction

Les AVK sont des médicaments a 1’origine d’une forte iatrogénie avec une prévalence élevée
d’éveénements hémorragiques.
C’est pourquoi nous avons décidé d’évaluer le pourcentage de patients avec un surdosage aux

AVK sur la période du 01/06/2018 au 31/05/2019 et de suivre leur devenir.

2) Matériel et méthodes

a. Patients

Il s’agit d’une étude monocentrique rétrospective de 12 mois qui concerne les sujets de plus
de 18 ans admis au service des urgences du CHU de la Timone avec un INR supérieur a 6.
Les données biologiques et cliniques ont été recensées a partir des dossiers patients
informatisés (Logiciel Axigate).

b. Biologie

Les essais de coagulation ont été réalisés sur plasma citraté sur automates STAR Max ® avec

pour réactif la Néoplastine CI Plus Stago®.

c. Statistiques

Les données ont été recensées sur logiciel Axigate et analysées sur logiciel Excel.
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3) Résultats

a. Données démographiques et cliniques

Le tableau 17 présente les données démographiques et cliniques des 78 patients inclus dans

I’étude.

Les patients inclus ont été classés en deux catégories en fonction de leur INR lors de

I’admission au service des urgences du CHU Timone.

65% présentent un surdosage sévére, avec un INR supérieur a 10 et 35% présentent un

surdosage modéré, avec un INR compris entre 6 et 10.

La majorité des patients de notre étude ont plus de 80 ans et sont des femmes.

La principale indication du traitement par AVK chez les patients étudiés est la fibrillation

atriale et le principal facteur de risque associé est I’hypertension artérielle.

Concernant la comédication, dans plus de 70% des cas, les patients prennent un traitement

antihypertenseur.
Effectif global 6 <INR <10 INR >10
n=78 n=51(65,3%) n =27 (34,6%)
Age (années) Moyenne + SD 84,31 £11,43 84,30 £ 9,86
j%’o 70 < age < 80 9 17,65% 4 14,81%
> 80 ans 38 74,51% 20 74,08%
o Sexe Masculin 22 43,14% 8 29,63%
é Sexe Féminin 29 56,86% 19 70,37%
73
I(I;/écdmxge};e;anquantes) 24.8 232
Lz) <20 1/28 3,57% 3/11 27,27%
= 20<IMC <25 14/28 50% 5/11 45,45%
IMC > 25 13/28 46,43% 3/11 27,27%

* Indice de Masse Corporelle
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Fibrillation atriale (n, %) 38 74,51% 18 66,67%
e Maladie thromboembolique
> 13 25,49% 3 11,11%
f veineuse (n, %)
- Coronaropathie ou infarctus du
g 18 35,29% 9 33,33%
'§ myocarde (n, %)
;é Artériopathie oblitérante des
= - 9 17,65% 3 11,11%
membres inférieurs (n, %)
» Hypertension artérielle (n, %) 26 50,98% 12 44,44%
O
=) Diabete (n, %) 10 19,61% 9 33,33%
e
§ Tabac (n, %) 8 15,69% 5 18,52%
3 Dyslipidémie (n, %) 6 11,76% 5 18,52%
Anti-hypertenseur 39/49 79,59% 20/26 76,92%
:; £ | Anti-plaquettaire 9/49 18,37% 2/26 7,69%
% é Antibiotique 8/49 16,33% 5/26 19,23%
E :8 Anti-inflammatoire 5/49 10,20% 2/26 7,69%
Statine 9/49 18,37% 4/26 15,38%

Tableau 17 : Données démographiques et cliniques des patients inclus

* Age

dans I’étude

L’age des patients dans les deux catégories est élevé avec une large majorité de patients ayant

plus de 80 ans, une moyenne d’age supérieure a 84 ans et un écart-type d’une dizaine

d’années.

A noter qu’en France, en 2018, ’espérance de vie a la naissance était de 85,3 ans pour les

femmes et de 79,4 ans pour les hommes, selon 'INSEE** (28).

6 <INR<10
<70 ans
E—— 70 <ans < 80
= 80 ans

** Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques

INR=210

<70 ans
— 70 <ans <80

>80 ans
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e Sexe

Concernant le sexe des patients, malgré une légeére prédominance féminine, le sex-ratio est

globalement équilibré chez les patients présentant un surdosage modéré. Par contre, la

proportion de femmes est sensiblement plus importante dans la catégorie de patients ayant un

surdosage sévere avec 70% de femmes contre seulement 30% d’hommes.

INR=10

“ Femme

“ Homme

6<INR<10
“Femme
“ Homme
e IMCs

L’indice de masse corporelle est majoritairement normal dans les deux catégories de patients

malgré un important nombre de patients en surpoids dans la premicre catégorie. Ce résultat

est néanmoins difficilement interprétable du fait du faible nombre de données recueillies

concernant le poids des patients.

6 <INR<10

& Maigreur

& Corpulence
normale
Surpoids -
Obésité

INR=10

& Maigreur

& Corpulence
normale

' Surpoids -
Obésité
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¢ Indication de PAVK

Comme dans la population générale, la fibrillation atriale est la principale pathologie justifiant
I’utilisation des AVK chez les patients inclus dans notre étude, avec plus de la moitié des
patients souffrant de cette pathologie. Dans les deux catégories, la coronaropathie ou
I’antécédent d’infarctus du myocarde sont la deuxiéme indication, suivie de la maladie

thromboembolique veineuse et de I’artériopathie oblitérante des membres inférieurs.

6 <INR<10 INR=210
FA FA
| EMTEV | EMTEV
Coronaropathie ou IDM Coronaropathie ou IDM
T waom T waom

Toutes ces pathologies sont des affections graves a haut risque thrombotique pour le patient
ce qui justifie la mise en place d’un traitement anticoagulant, malgré les risques que cela

comporte.

e Facteurs de risque

L’hypertension artérielle est le facteur de risque principal des patients admis dans 1’étude.
Les patients diabétiques sont plus nombreux dans le deuxiéme groupe, ce qui s’explique par
un important nombre de patients souffrant a la fois d’hypertension artérielle et de diabéte. Le
tabac et la dyslipidémie sont des facteurs de risque minoritaires mais touchent néanmoins

environ 15% des patients des 2 groupes.

6 <INR<10 INR=210
K Hypertension artérielle & Hypertension artérielle
| K Diabéte q & Diabete
Tabac y Tabac
— K Dyslipidémie — & Dyslipidémie
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¢ Traitements associés

L’association de I’AVK avec un traitement anti-hypertenseur est présente dans plus de la
moiti¢ des cas, ce qui est en adéquation avec le fait que la plupart des patients souffrent
d’hypertension artérielle.

Dans 12% et 15% des cas, I’AVK est associé a un antibiotique ce qui rappelle le risque de
déstabilisation accru de I’INR avec ce type de traitement.

Les médicaments antiagrégants plaquettaires, anti-inflammatoires et statines sont aussi

fréquemment rencontrés en association avec les AVK.

6 <INR<10 INR=10
& Anti-hypertenseur & Anti-hypertenseur
L AAP K AAP
4 Antibiotique 4 Antibiotique
& Anti-inflammatoire v & Anti-inflammatoire
N ——
Statine Statine
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b. Donn¢es biologiques et cliniques a I’admission

Le tableau 18 présente les principales données biologiques recueillies lors de I’admission.

L’INR sont déstabilisés chez 100% des patients, 80% d’entre eux ont un fibrinogéne

augmenté et I’hémoglobine diminuée dans la majorité des cas.

Les plaquettes sont globalement normales et la fonction rénale est généralement altérée.

Les motifs d’hospitalisation sont variés et il y a une absence de saignement chez plus d’un

tiers des patients.

Effectif global (n = 78) 6 <INR <10 INR > 10
n=>51, 65,38 % n=27,34,6%
INR Moyen 7.4 15,45
Fibrinogéne | Moyen 5,92 5,90
(g/L) >4 g/l 40 83.,33% 22 81,48%
Hémoglobine | Moyenne 108,71 104,07
(g/L) <120 g/l 30 58,82% 20 74,07%
>150 g/l 2/51 3,92% 1 3,7%
Plaquettes Moyennes 271,61 262,74
(G/L) <150 Giga/l 2 3,92% 2 7,41%
o > 400 Giga/l 7 14,73% 3 11,11%
ED Créatinine Moyenne 129,06 158,67
5 pumol/1 > 115(H) ou 105 (F)
Lol 19/51 | 37,25% | 17/27 | 62,96%
Clairance de | Moyenne 52,22 48,85
la créatinine | > 90 5/33 15,15% 2/15 13,33%
60 - 89 4/33 12,12% 2/15 13,33%
45-59 10/33 | 30,30% 3/15 20%
3044 8/33 24,24% 4/15 | 26,67%
15-29 3/33 9,09% 2/15 13,33%
<15 3/33 9,09% 2/15 13,33%
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: Saignement spontané 9 17,65% 5 18,52%
:é ~,§ Saignement sur chute 5 9,80% 4 14,81%
?':; 'é Découverte fortuite d’un INR élevé 7 13,73% 2 7,41%
S B [ Aue 30 | 58.82% | 17 | 62,96%

Absence de saignement 25 49,02% 10 37,04%
Hémorragie cérébrale 1 1,96% 2 7,41%
= Rectorragie 1 1,96% 2 7,41%

% Méléna 3 5,88% 2 7,41%
'%D Hémorragie digestive 0 0% 1 3,70%
% Plaie cutanée 1 1,96% 2 7,41%
> [Hématuric 5| 980% | 5 | 18.52%

Hématomes 11 21,57% 2 7,41%
Autre saignement 6 11,76% 0 0%
Tableau 18 : Données biologiques et cliniques a I’admission
* Biologie

» Fibrinogene
Le dosage sanguin du fibrinogeéne est effectué en routine lors d’une suspicion de trouble de la

coagulation. Il est augmenté chez plus de 80% des patients ce qui est le reflet d’un état

inflammatoire.

6 <INR<10 INR=210

>4 g/l >4g/l

H<4g/l H<4g/l
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» Hémoglobine

La majorité des patients des deux catégories présentent une anémie. Cette constatation est
d’autant plus importante dans la deuxiéme catégorie avec 74% des patients anémiés et

seulement 4% des patients avec un taux d’hémoglobine situé¢ dans les valeurs normales.

6 <INR<10
H<120g/1
£120-150g/1

>150g/1

INR=210

K<120g/1
£120-150g/1

>150 g/l

» Plaquettes

Contrairement au taux d’hémoglobine, le taux de plaquettes est normal dans plus de 80% des

cas, avec une moyenne de 271 et 262 Giga par litre selon la catégorie de patients.

6<INR<10
©< 150 Giga/1

£150-400
Giga/1
> 400 Giga/l

INR=10

K <150 Giga/l

£150-400
Giga/l
> 400 Giga/l
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> Créatinine

La créatinine un déchet métabolique résultant de la dégradation de la créatine par le rein. De
ce fait, c’est un marqueur de la fonction rénale mais son taux varie aussi en fonction d’autres
facteurs, notamment de la masse musculaire. La clairance de la créatinine sera utilisée pour
¢valuer I’état de la fonction rénale.

La créatininémie est supérieure aux valeurs normales chez 37% des patients présentant un
surdosage modéré et chez 63% des patients avec un surdosage sévere. Cela laisse donc penser

que les patients sont plus nombreux a avoir une fonction rénale altérée dans le second groupe.

6 <INR<10 INR=10
£>115(H) ou E>115(H) ou
105 (F) umol/I 105 (F) umol/1

v E<115(H) ou ‘ B<115 (H) ou
105 (F) pmol/1 105 (F) umol/1

» Clairance de la créatinine

Dans notre étude, nous avons choisi le calcul par la formule de Cockroft et Gault qui inteégre
le poids des patients ainsi que leur age. Elle permet d’estimer le débit de filtration
glomérulaire et donc d’analyser la fonction rénale. Il faut noter qu’elle est a interpréter avec
précaution chez les patients agés de plus de 75 ans.

Selon la HAS, les stades d’évolution de la maladie rénale chronique sont définis comme suit :

1 290 Maladie rénale chronique* avec DFG normal ou augmenté
2 Entre 60 et 89 Maladie rénale chronique* avec DFG légérement diminué
3A Entre 45 et 59
Insuffisance rénale chronique modérée
3B Entre 30 et 44
4 Entre 15 et 29 Insuffisance rénale chronique sévére
5 <15 Insuffisance rénale chronique terminale

* Avec marqueurs d'atteinte rénale : albuminurie, hématurie, leucocyturie, ou anomalies morphologiques ou histolo-
giques, ou marqueurs de dysfonction tubulaire, persistant plus de 3 mois (et & deux ou trois examens consécutifs).

Figure 11: Classification des stades d’évolution de la maladie
chronique (29)
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Ainsi, parmi les patients présentant un surdosage modéré en AVK, 30% souffrent
d’insuffisance rénale modérée au stade 3A. Parmi ceux présentant un surdosage sévere, 27%
souffrent d’insuffisance rénale modérée au stade 3B.

Cette constatation laisse a penser que la gravité de I’insuffisance rénale dont souffrent les

patients est un facteur péjoratif qui augmenterait le risque de présenter un surdosage sévere

aux AVK.

6<INR<10 INR=10

“>90 L60-89 “>90 L60-89

‘E 45-59  wW30-44 —E 45-59 W30-44

©15-29 <15

©15-29 <15

e Motif d’hospitalisation

Les motifs d’hospitalisation des patients présentant un surdosage aux AVK sont trés variés
avec environ 60% des patients qui ne sont hospitalisés ni pour saignement, ni pour découverte
fortuite d’un INR élevé.

Cette constatation conforte la notion d’importance d’une surveillance accrue chez les patients

traités par AVK afin d’éviter que les surdosages passent inapergus.

6 <INR<10 INR=10

K Saignement spontané & Saignement spontané

‘ i Saignement sur chute . “saignement sur chute

‘ INR élevé " INR élevé

& Autre & Autre
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* Type de saignement

Les patients avec un surdosage aux AVK peuvent présenter de nombreux types de

saignements. Cependant, une majorité de patients est hospitalisé sans saignement, surtout

dans le groupe avec un surdosage modér¢.

Lorsque les patients présentent un saignement ce sont majoritairement des hématomes pour le

premier groupe et des hématuries pour le second.

Ceci montre que les saignements sont généralement plus graves lors d’un surdosage sévére

que lors d’un surdosage modéré et que la vigilance des professionnels doit étre permanente

pour ne pas passer a coté d’un surdosage.

6<INR<10

& Absence de
saignement

K Hémorragie
cérébrale

“ Rectorragie

il Méléna

L Plaie cutanée

' Hématurie

Hématomes

Autre saignement

INR=10

K Absence de
saignement

K Hémorragie
cérébrale

“ Rectorragie

il Méléna

& Plaie cutanée

“ Hématurie

Hématomes

Autre saignement
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c. Cause du surdosage, prise en charge et évolution

Le tableau 19 présente la cause du surdosage, sa prise en charge ainsi que son évolution.

Dans la majorité des cas le surdosage est du a de la démence, mais chez de nombreux patients

cette cause est inexpliquée.

La prise en charge du surdosage passe par 1’administration de vitamine K injectable mais

aussi de PPSB, notamment dans le groupe de patients présentant un INR > 10.

Concernant I’évolution, prés d’un patient sur cinq souffrant d’un surdosage séveére va décéder

dans les 24 heures et la survie a 7 jours est d’environ 70% chez ce méme groupe de patients.

Population globale 6 <INR <10 INR > 10

n=78 n=>51, 65,38% n=27,34,62 %

Antibiotique 7/51 13,73% 5/27 18,52%
g‘) Démence 11/51 | 21,57% 8/27 29,63%
é Autre médicament 4/51 7,84% 0/27 0%
_5 Décompensation cardiaque 6/51 11,76% 7127 25,93%
2 Autre o551 | 17,65% | 227 | 741%
c Inexpliquée 14/51 | 27.45% | 527 | 18,52%
S8 Vitamine K injectable 36/38 | 94,74% 17/20 85%
5 g PPSB 738 | 1842% | 820 | 40%
B 5 | CGR 12/38 | 31,58% 4/20 20%
E Déces dans les 24h 4/51 7,84% 5127 18,52%
u% = Survie a 7 jours 44/51 86,27% | 19/27 | 70,37%

Tableau 19 : Cause du surdosage, prise en charge et évolution
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e Cause du surdosage

Lors des surdosages modérés, la cause est la plupart du temps inexpliquée. Les surdosages

séveres, par contre, sont souvent dus a de la démence, ce qui est en adéquation avec 1’age des

patients, mais aussi a une décompensation cardiaque ou a 1’ajout d’un antibiotique. C’est

pourquoi il est nécessaire d’étre particulieérement vigilant chez les patients polypathologiques

et polymédiqués, surtout lorsqu’ils sont traités par AVK.

6<INR<10

& Antibiotique
“Démence

“ Autre médicament
K Décompensation

cardiaque
& Autre

“Inexpliquée

INR=10

& Antibiotique

K Démence

“ Autre médicament

K Décompensation
cardiaque

& Autre

“ Inexpliquée
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¢ Prise en charge du surdosage

La prise en charge du surdosage se fait dans la grande majorité des cas par de I’administration
de vitamine K injectable. En effet, les recommandations officielles sont I’administration de
vitamine K injectable, seule en cas d’hémorragie non grave, et I’administration de cette méme

vitamine en association avec du PPSB en cas d’hémorragie grave ou de traumatisme cranien

(24).

L’administration de complexe prothrombinique, aussi appelé PPSB, est la prise en charge
privilégiée dans les cas graves, c’est pourquoi elle est utilisée dans 28% des surdosages
séveres contre seulement 13% des surdosages modérés. Elle est la plupart du temps associée a

de la vitamine K injectable, comme préconisé dans les recommandations officielles.

6 <INR < 10 INR210
YiFamine K Vitamine K
injectable inj

injectable
K PPSB £ PPSB
. caR < CGR
R

L’administration d’un culot de globules rouges est une alternative a I’utilisation de vitamine
K injectable et de PPSB.

Elle est utilisée de maniére minoritaire (22 et 14% des cas), certaines études ayant mis en
avant un profil de sécurité moins bon que celui de la vitamine K et du PPSB.

En cas de surdosage grave, son administration est recommandée dans seulement deux
situations qui sont 1’absence de PPSB et I’absence de PPSB ne contenant pas d’héparine en

cas d’antécédent de TIH?.

%> Thrombopénie Induite par I’'Héparine
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¢ Evolution

Dans le premier groupe, la survie a 7 jours est de 86% avec 8% de déces dans les 24 heures et
6% de déces entre 24 heures et 7 jours. Ce chiffre, méme s’il est plus important que dans le
deuxieme groupe est révélateur du fait qu’un surdosage en AVK est une situation
excessivement grave pouvant mener a un déces rapide des patients si la prise en charge n’est
pas optimale.

Chez les patients présentant un surdosage sévere, il 'y a 19% de déces dans les 24 heures et
11% entre 24 heures et 7 jours avec une survie a 7 jours de seulement 70%. Il y a donc plus
d’un quart des patients qui ne survivra pas a un surdosage séveére en AVK.

C’est pourquoi il est primordial de faire de la prévention afin d’éviter que les patients traités
par ces médicaments ne se retrouvent dans ces situations d’urgence.

Cette prévention doit passer par une surveillance biologique réguliére mais aussi par une
vigilance de tous les professionnels de santé qui entourent le patient face aux nombreuses

situations pouvant faire varier I’INR du patient.

6 <INR<10 INR=10
zDi}CléS dans les Décés dans

les 24h

v K Décés 24h -7 i w Déces 24h - 7
jours - jours
Survie a 7 Survie a 7
jours jours
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d. Discussion

Notre étude concerne 1’évolution des patients présentant un surdosage aux AVK admis aux
urgences du CHU Timone sur une période de 1 an. Ainsi, les patients admis pour un
surdosage majeur aux AVK présentent une surmortalité importante par rapport a ceux qui ont
un INR inférieur a 10. Cette constatation renforce I’intérét de la mesure réguliére de 'INR
chez les patients traités par ces médicaments afin de déceler précocement tout surdosage pour

garantir une prise en charge optimale et prévenir leur mortalité.

Les surdosages aux AVK sont des situations graves qui concernent majoritairement les sujets
agés de plus de 80 ans, avec une prédominance féminine du fait de leur espérance de vie plus
importante. Il faut noter que 1’espérance de vie tendant a s’équilibrer entre les femmes et les
hommes, ce sex-ratio devrait s’atténuer au fil des années.

Apres étude de I’INR, la corpulence de patients ne jouerait pas de role dans la survenue d’un

surdosage aux AVK.

Comme relaté dans la littérature, la premicre indication des AVK est la fibrillation atriale qui
est le plus fréquent des troubles du rythme (30). Cette pathologie cardiaque touchant plus de
10% des plus de 80 ans est a 1’origine de 20 a 30% des AVC (31) et la mise en place d’un

traitement anticoagulant est donc indispensable chez ces patients.

Les facteurs de risque associés au surdosage sont nombreux et les principaux sont
I’hypertension artérielle et le diabéte. Ces deux pathologies sont des facteurs de risque
cardiovasculaires mis en évidence depuis de nombreuses années et leur prise en charge doit

inclure une prévention thromboembolique.

Parmi les traitements associés, les patients présentant un surdosage sont souvent traités par un
antibiotique. La mise en route de ce traitement ponctuel nécessite une attention particuliere
chez les patients traités par AVK car elle entraine trés souvent une déstabilisation de I’'INR du
patient et donc un risque de surdosage (32). Les recommandations de la HAS sont
d’intensifier les mesures d’INR lors de I’instauration de tout traitement risquant de
déstabiliser le degré d’anticoagulation du patient, notamment les traitements antibiotiques ou

antifongiques (33).
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La principale donnée biologique interprétable est la clairance de la créatinine. En effet, sa
diminution chez plus de 85% des patients refléte une maladie voire une insuffisance rénale, or
on sait que cette pathologie favorise les saignements. Ainsi, I’insuffisance rénale est un
important facteur de déstabilisation de I’INR chez les patients traités par AVK devant mener a

une surveillance accrue des patients.

La diminution de I’hémoglobine chez 60 a 75% des patients révele la présence fréquente
d’une anémie dans les situations de surdosage. Ceci s’explique notamment par 1’dge avancé
de la population étudiée et par conséquence la grande proportion de patients dénutris ou
présentant un état inflammatoire ou encore une insuffisance rénale. Chez les patients
présentant un saignement important, cette anémie est la conséquence directe de 1’événement

hémorragique.

Concernant le motif d’hospitalisation et le type de saignement rencontré, il n’y a pas de
différence majeure entre les deux groupes mais il faut noter que dans de nombreux cas il y a
une découverte fortuite d’un INR élevé ce qui traduit une comorbidité importante chez ce type

de patients.

La principale cause du surdosage est la démence ce qui est un probléme majeur rencontré
chez cette population agée qui présente notamment des problémes d’observance pouvant
avoir des conséquences dramatiques. En effet, une étude de 2018 a mis en évidence le fait que
I’altération des fonctions cognitives des patients était associée a une augmentation
significative du risque d’hémorragies graves et de déces chez les patients traités par
anticoagulants (34). Cette démence doit donc étre systématiquement recherchée chez les
patients traités afin de mettre en place des solutions adaptées dans le but de prévenir

I’apparition d’éventuels accidents.

La décompensation cardiaque est une cause fréquente de surdosage. Cette complication grave
est fréquente chez le sujet agé trait¢é par AVK et ayant une pathologie cardiaque. Ainsi,
I’instauration de ce traitement chez un patient cardiaque doit mener a une vigilance

particulierement accrue.
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Toutes ces constatations nous font conclure que le décés des patients présentant un surdosage
aux AVK est un processus multifactoriel du aux comorbidités mais aussi aux traitements
associés. Sa prévention doit donc passer par une prise en charge globale du patient et par la

vigilance de tous les professionnels de santé qui I’entourent.

La diminution de la morbi-mortalité¢ de ces patients a haut risque thromboembolique pourrait
aussi passer par le remplacement de leur traitement actuel par 'utilisation d’une nouvelle
classe d’anticoagulants, appelés anticoagulants oraux direct, dont le profil de sécurité¢ semble

meilleur (35).
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Conclusion

Jusqu’a trés récemment, les AVK étaient la premicre classe d’anticoagulants oraux prescrits
en France. Utilisés depuis de nombreuses années, ces médicaments ont fait leur preuve dans la
prévention de I’apparition de complications thromboemboliques chez les patients présentant
des facteurs de risque. Ces derniers étaient aussi connus pour étre la premicre cause iatrogénie

et ainsi étre a I’origine de nombreux déces.

Nous nous sommes intéressés aux patients admis au CHU de la Timone pour surdosage aux
AVK, a leurs comordités, a leur prise en charge et a leur évolution.

Nous avons observé une mortalité de 19% en 24h chez les patients présentant un surdosage
sévere et une survie a 7 jours de seulement 70%.

Ces chiffres confirment donc I’importante iatrogénie due a 1’utilisation des AVK.

L’utilisation des AOD devrait conduire a réduire cette mortalité chez les patients les plus
fragiles. Cependant, en pratique courante chez les patients présentant un risque de saignement
élevé, les AVK restent souvent privilégiés aux AOD. En effet, les deux principaux freins a
I’utilisation de ces nouveaux anticoagulants oraux chez les patients a risque sont la difficulté
de mesure du niveau d’anticoagulation du patient et I’absence d’antidote a ce traitement.

De récentes études montrent néanmoins une surmortalité des patients anticoagulés par AVK
par rapport a ceux recevant un traitement par AOD (36) avec un profil de sécurité¢ bien
meilleur pour ces derniers (37). Ces résultats encourageants pourraient étre confortés par une
utilisation plus large des nouveaux anticoagulants oraux en vie réelle comme préconis¢ par

différents comités scientifiques.

Au dela de I'utilisation des nouveaux anticoagulants oraux, la morbi-mortalité¢ sous AVK
pourrait étre diminuée par une meilleure coordination entre la ville et I’hdpital (38) ainsi
qu’un accompagnement pluri-professionnel des patients pour une meilleure éducation

permettant de prévenir les accidents (39).
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