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INTRODUCTION  : 

Pendant plus de six décennies, les antivitamines K (AVK) ont été la seule classe 

dôanticoagulant oraux disponibles sur le marché.  

La warfarine, lôac®nocoumarol et la fluindione ont longtemps repr®sent® lôunique alternative, 

en cas de nécessité de traitement anticoagulant par voie orale.  

La prise de ces mol®cules, dont le b®n®fice th®rapeutique nôest plus ¨ d®montrer, implique 

cependant quelques contraintes dôutilisation, notamment la n®cessit® dôun suivi biologique ou 

encore le respect de certaines précautions alimentaires ou thérapeutiques, au vu du risque 

dôinteractions.  

Au-delà de la contrainte individuelle, ces caractéristiques sont, parmi dôautres causes, ¨ 

lôorigine dôun r®el probl¯me dôadh®sion des patients au traitement et donc dôune sous 

prescription de ces molécules dans certaines populations à risque. 

Leur efficacité,en termes de réduction de la morbidité et de la mortalité cardiovasculaire, a été 

largement démontrée par des données cliniques robustes [1]. 

Actuellement ces molécules sont largement prescrites. 

En 2002, le nombre de patients traités par AVK en France était estimé à 600 000 [2].  

En 2008, dôapr¯s les bases de donn®es de consommation des m®dicaments disponibles et en 

tenant compte des durées de traitement observées, pour chaque type dôindication, on pouvait 

estimer à 900 000 le nombre de patients traités par AVK,  soit plus de 1% de la population 

française [3]. 

Ce chiffre est certainement inf®rieur ¨ la r®alit® dôaujourdôhui.  

Une étude américaine suggère une multiplication par trois du nombre de patients nécessitant 

un traitement anticoagulant au long cours dôici 2050 [4]. 

Les raisons sont principalement le vieillissement de la population et lôaugmentation de 

lôincidence des pathologies cardio-vasculaires [5]. 

Les AVK, d®couverts dans les ann®es 1920 et utilis®s chez lôhomme depuis les ann®es 1950 

[6], sont encore les seuls anticoagulants oraux couramment utilisés dans ces indications. 
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Si leur efficacité dans la prévention des événements thrombotiques et emboliques a été 

prouvée dans de nombreuses études, leur index thérapeutique étroit nécessite une vigilance 

particulière, notamment sur le plan biologique. 

En outre, les complications hémorragiques liées au traitement ne sont pas rares. 

Lôincidence des saignements majeurs imputable aux AVK est estimée à 7% et celle des 

saignements fatals à 1% [7]. 

En France, la fréquence des hémorragies graves est de 1,2 à 5,6% par malade et par an [8]. 

Au Mali,selon une étude réalisée en 2017 sur les aspects thérapeutiques des AVK, 78,33% des 

patients était traité par le fluindione. 

Des complications hémorragiques sous AVK étaient retrouvées dans 21,7% des cas, les 

épistaxis dans 15% des cas et une hémorragie cérébrale dans 5% des cas. 

Les complications thromboemboliques étaient de 15%, dont 13,3% dôembolie c®r®brale. 

On pourrait penser que le recul de 60 ans sur la manipulation de ces molécules, ainsi que leur 

utilisation courante aurait rendu plus sûr leur prescription.  

Il en est autrement, puisquôil a ®t® confirm® r®cemment quôelles sont toujours au premier rang 

de molécules à potentiel iatrogène. 

Voici le dilemme auquel nous sommes encore confront®s aujourdôhui, apr¯s plus de six 

d®cennies dôutilisation des AVK : 

Á Molécules indispensables, largement utilisées, notamment chez le patient âgé et appelées à 

lô°tre dôavantage ; 

Á Fenêtre thérapeutique étroite ; 

Á Nombreuses interactions médicamenteuses ; 

Á Complications souvent graves et engageant le pronostic vital ; 

Á Absence dôalternative th®rapeutique acceptable ou suffisamment ®tudi®e, pour °tre utilisée 

à grande échelle.  

Il nous est donc paru int®ressant de r®aliser cette ®tude, dont lôint®r°t ®tait de faire ressortir les 

facteurs étiologiques et pronostics des complications thromboemboliques et hémorragiques 

sous traitement par AVK dans notre service. 
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OBJECTIFS : 

 

1. Objectif général :  

Etudier les accidents thromboemboliques et hémorragiques sous AVK dans le service de 

cardiologie du CHU « le Luxembourg ».  

2. Objectifs spécifiques : 

 Décrire les caractéristiques sociodémographiques de la population dô®tude ; 

 D®crire la pr®valence de lôutilisation des AVK dans le service et identifier les AVK 

utilisés ; 

 Evaluer la prise en charge de ces accidents thromboemboliques et hémorragiques à 

lôimage du service ; 

 Décrire le pronostic à court terme. 
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GENERALITES  : 

A. Généralités sur les AVK : 

 

1. Physiologie de lôh®mostase :  

Gr©ce ¨ une tr¯s grande capacit® dôadaptation r®gulatrice, le syst¯me de lôh®mostase contr¹le 

la fluidit® du sang ¨ lôint®rieur de lôarbre vasculaire et lôarr°t du saignement lors dôune 

blessure vasculaire.  

Il sôagit dôun des syst¯mes enzymatiques et cellulaires les plus complexes de lôorganisme, 

visant ¨ maintenir un ®quilibre fragile pr®venant ¨ la fois la thrombose et lôh®morragie.  

Des anomalies acquises 

 ou héréditaires ainsi que des agents thérapeutiques peuvent modifier cet équilibre [9]. 

1.1. Lôh®mostase primaire : 

Côest lôensemble des m®canismes physiologiques conduisant ¨ lôobturation initiale de la 

brèche vasculaire et aux premières étapes de sa réparation, aboutissant à la formation du « 

thrombus blanc » ou clou plaquettaire, secondairement consolidé par la mise en îuvre du 

processus de la coagulation.  

On lui reconnait les étapes suivantes : 

Á Le temps vasculaire, 

Á Le temps plaquettaire. 

1.1.1. Le temps vasculaire : 

Côest lô®tape initiale, secondaire ¨ la constitution de la br¯che vasculaire. 

Il en résulte une vasoconstriction localisée : 

Á Ralentissant le flux sanguin ; 

Á Diminuant les pertes sanguines ; 

Á Et modifiant les conditions hémodynamiques ; 

Favorisant ainsi les diff®rentes ®tapes de lôh®mostase. 

1.1.2. Le temps plaquettaire : 

Á Adhésion plaquettaire 
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Lôendoth®lium vasculaire nôest pas thrombog¯ne.  

La mise à nu du sous-endothélium ; thrombogène, par une lésion vasculaire, permet le contact 

entre celui-ci et les plaquettes circulantes. 

Cette adhésion se produit en grande partie par la GPIB, qui se colle au sous-endothélium, 

grâce au facteur Willebrand servant de ciment. 

Á Activation plaquettaire  

Côest un processus actif, sollicitant de lôATP et des ions calcium.  

Lôactivation plaquettaire se d®clenche gr©ce ¨ lôadh®sion des plaquettes. 

Ces dernières deviennent alors sphériques et forment des pseudopodes.  

Les granules plaquettaires se regroupent, fusionnent puis libèrent leur contenu dans le milieu 

sanguin.  

Les phospholipides membranaires se remanient, permettant à ceux chargés négativement ; 

particulièrement la phosphatidyls®rine, de sôext®rioriser et de devenir disponible pour la 

fixation des facteurs de la coagulation vitamine K dépendants. 

Á Agrégation plaquettaire 

Les GPIIbIIIa de surface subissent lors de l'activation plaquettaire, une conformation qui leur 

permet de fixer le fibrinogène en présence de calcium.  

Ainsi, sont créés de véritables ponts adhésifs inter-plaquettaires, conduisant au clou 

plaquettaire hémostatique. 
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Figure 1: Sch®ma de lôh®mostase primaire et liens avec la coagulation [10]. 

1.2. La coagulation :  

Le processus de coagulation permet la transformation du fibrinogène soluble en un gel de 

fibrine insoluble, suite à une cascade de réactions enzymatiques.  

Lôenzyme clef de ce processus est la thrombine.  

1.2.1. Facteurs de la coagulation :  

Ce sont des protéines plasmatiques, dont il est distingué trois groupes différents :  

Á Les protéines à activité enzymatique ; 

Á Les prot®ines d®nu®es dôactivit®s enzymatiques, mais servant de cofacteurs ; 

Á Et les protéines ayant un rôle de substrat. [11]. 
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Tableau I : Facteurs et protéines de la coagulation. 

Facteurs de la 

coagulation  

Nom Fonction Lieu de 

Synthèse 

Vitamine K                   

dépendance 

I  Fibrinogène  Substrat  Foie   

II  Prothrombine  Zymogène  Foie  + 

V  Proaccélérine  Cofacteur  Foie   

VII  Proconvertine  Zymogène  Foie + 

 VIII  Facteur antihémophilique A  Cofacteur  Foie   

IX  Facteur antihémophilique B  Zymogène  Foie  + 

X  Facteur Stuart  Zymogène  Foie + 

XI  Facteur Rosenthal  Zymogène Foie  

XII  Facteur Hageman  Zymogène Foie  

XIII  Facteur stabilisant la fibrine  Zymogène Foie  

Facteur tissulaire  Récepteur 

VII a  

Multicellulaire   

Facteurs inhibiteurs  

Antithrombine  Inhibiteur  Foie   

Protéine C  Zymogène  Foie                   +  

Protéine S  Cofacteur  Foie  +  

Thrombomoduline  Récepteur 

IIa  

 Cellule 

endothéliale  

 

 

1.2.2. Déroulement de la coagulation in vivo :  

La coagulation in vivo se déroule en plusieurs étapes, qui sont intriquées avec les différentes 

phases de lôh®mostase primaire.  

Á Initiation de la coagulation : Voie extrinsèque[12]. 

Une lésion vasculaire libère le facteur tissulaire (FT), qui se fixe et active le facteur VII de la 

coagulation.  

Ce complexe FT/FVIIa active préférentiellement le facteur X, mais aussi le facteur IX 

(permettant une interaction entre voies extrinsèque et intrinsèque). 
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Amplification de la coagulation : Voie intrinsèque[12]. 

Cette voie fait intervenir les facteurs contacts, le facteur XII et le KHPM, qui se fixent sur les 

surfaces chargées électro-négativement.  

La fixation du facteur XII sur ce type de surface induit son activation par protéolyse.  

Le facteur XIIa active le facteur XI.  

Celui-ci active ; en présence de calcium, le facteur IX, qui lui-même complexé avec le facteur 

VIIIa, active le facteur X.  

Le facteur Xa activé est le carrefour de rencontre de la voie intrinsèque et de la voie 

extrinsèque.  

La prékallicréine activ®e en kallicr®ine par le facteur XIIa amplifie lôactivation de cette phase 

contact en induisant la formation de ce facteur XIIa. 

 

Á Génération de la thrombine et formation de la fibrine[12]:  

Le facteur Xa, en pr®sence de son cofacteur dôactivation, le facteur Va, transforme la 

prothrombine (facteur II) en thrombine (facteur IIa). 

Les traces de thrombine produites, activent le facteur VIII et le facteur V ; amplifiant ainsi la 

génération de thrombine.  

La formation du caillot correspond à la transformation du fibrinogène soluble en fibrine 

insoluble, qui forme des polymères stabilisés par le facteur XIII. 
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Figure 2: Schéma de la coagulation [10]. 

1.2.3. Régulation de la coagulation :  

On connaît trois systèmes inhibiteurs de la coagulation :  

Á L'antithrombine : 

Elle inhibe surtout le facteur IIa (thrombine), mais aussi les facteurs de la coagulation à 

activité enzymatique : VIIa, IXa, Xa.  

Á Le système protéine C-protéine S : 

La Protéine C et la Protéine S sont des facteurs vitamine K dépendants.  
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La protéine C est activée par la thrombine, après liaison à la thrombomoduline exprimée par 

la membrane endothéliale.  

En présence de son cofacteur ; la protéine S, elle inhibe par protéolyse les facteurs Va et VIIIa 

ralentissant ainsi considérablement la vitesse de génération de la thrombine. 

Le TFPI :  

Il régule la voie extrinsèque de la coagulation.  

Il forme dôabord un complexe binaire avec le facteur Xa.  

Lequel complexe se lie au complexe facteur VIIa/facteur tissulaire formant un complexe 

quaternaire avec le facteur Xa. 

Le facteur VIIa et le facteur tissulaire nôont plus dôactivit®. 

La fibrinolyse :  

Côest un processus physiologique permettant la dissolution du caillot de fibrine pour 

reperméabiliser les vaisseaux réparés et empêcher la formation de thrombose.  

Dès que se forment des traces de fibrine, la cellule endothéliale libère du t-PA qui active le 

plasminogène en plasmine.  

Ce dernier protéolyse le fibrinogène et la fibrine en produits de dégradation de la fibrine.  

De m°me, la pr®sence de fibrine favorise lôactivation de la pro-urokinase en urokinase, 

puissant activateur du plasminogène.  

Il existe des syst¯mes inhibiteurs de la fibrinolyse, notamment lôalpha 2 anti-plasmine et 

lôinhibiteur de lôactivateur du plasminog¯ne. 

Historique des Antivitamines K : 

1.3. Découverte de la vitamine K : [14] [15] 

Côest au biochimiste danois Karl Henrick Dam (1895-1976) que lôon doit la d®couverte de 

lavitamine K.  

Alors quôil menait des recherches sur le r¹le physiologique du cholest®rol danslôalimentation 

chez de jeunes poulets, il remarqua quôapr¯s plusieurs semaines dôunealimentation pauvre en 

cholestérol, ils présentaient des hémorragies. 
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K.H. Dam ®mit alors lôhypoth¯se de lôexistence dôun agent dans lôalimentation, li® aux 

stérolset indispensable à la coagulation.  

Il  choisit de nommer cet agent : « vitamine de lacoagulation » ou « vitamine K », le « K » 

étant la première lettre du mot danois « koagulation ». 

Côest en 1936 que K.H. Dam extrait la vitamine K de la luzerne. 

En 1939, Edward Adelbert Doisy (1893-1986), un biochimiste américain, parvint à réaliser la 

synthèse chimique de la vitamine K. 

Le prix Nobel de physiologie ou médecine fut attribué conjointement en 1943 à K.H. Dam et 

à E.A. Doisy pour ; respectivement, la d®couverte de la vitamine K et lô®tude de sa structure 

chimique. 

1.4. Découverte des antivitamines K 

Dans les ann®es 1900, les fermiers am®ricains nourrissaient le b®tail avec du tr¯fle doux quôils 

importaient dôEurope.  

Une vingtaine dôann®es plus tard, les animaux ont commenc® ¨ pr®senter des h®morragies 

spontanées et mortelles.  

On doit la première description de cette maladie en 1922 à F.W. Schofield, vétérinaire 

américain. 

Il fit ®galement le lien entre le tr¯fle doux avari® (d¾ au d®lai dôimportation) et cette maladie : 

maladie du trèfle doux.  

Par ailleurs, un agronome am®ricain, K.P. Link travaillait en 1932 sur lô®laboration dôune 

espèce de trèfle doux dépourvu de coumarine.  

On trouve la coumarine dans le trèfle doux frais, elle lui donne un goût amer, non apprécié par 

le bétail. 

En 1937, Quick et al découvrirent que le Temps de Prothrombine (TP) décrit deux ans 

auparavant, est allongé dans la maladie hémorragique du poulet et dans la maladie du trèfle 

doux. 

K.P. Link isole en 1939 la structure de lôagent h®morragique : le 3,3ô-diméthylène, 4 hydroxy 

coumarine, quôil parvient ¨ synth®tiser en 1940 et quôil nomme le dicoumarol.  
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Le dicoumarol est la seule forme de coumarine produisant un effet hémorragique.  

Cependant, le tr¯fle frais est inoffensif, ce qui nôest pas le cas du tr¯fle avari®.  

Lorsque le trèfle se dégrade, la coumarine est oxydée en 4-hydroxycoumarine, puis couplée 

au formaldéhyde et à un autre type de coumarine, pour au final produire le dicoumarol. 

Lôexplication de la maladie du tr¯fle ®tait donc trouv®e. 

K.P. Link montra également quôun traitement par vitamine K inhibe lôaction du dicoumarol : 

il en conclut donc que le dicoumarol est une AVK,après quelques études et un essai 

randomisé dans le traitement des thromboses veineuses des membres inférieurs, le traitement 

est commercialisé dans les années 1950 et va se répandre mondialement [16]. 

2. Pharmacologie des antivitamines K : 

2.1. M®canisme dôaction des AVK :  

La vitamine K intervient dans la synthèse de : 

Á Quatre facteurs de la coagulation : les facteurs II, VII, IX et X ; 

Á Et deux inhibiteurs de la coagulation : la protéine C et la protéine S.  

La vitamine K est un cofacteur de la carboxylase hépatique ; enzyme permettant la 

transformation de résidus glutamates (précurseurs des facteurs de coagulation vitamine K 

dépendants) en acide gammacarboxyglutamique au niveau de leur région N-terminale, 

permettant la fixation des facteurs de coagulation sur les surfaces catalytiques 

phospholipidiques. 

Sans vitamine K, les facteurs de coagulation ne sont pas gamma carboxylés et ne peuvent 

donc pas se fixer sur les surfaces catalytiques.  

Or cette fixation est nécessaire aux interactions des facteurs de coagulation.  

Ainsi, en lôabsence de vitamine K, la vitesse de coagulation est ralentie. 

La vitamine K est apport®e par lôalimentation et elle est ®galement synth®tis®e dans lôintestin 

par les bactéries saprophytes.  

Il sôagit dôune vitamine liposoluble, absorb®e en pr®sence de bile, atteignant le foie par le 

système porte.  

 



M. Bakary D. COULIBALY                                  Thèse de Médecine générale 2018  

 25 

Les carences en vitamine K se rencontrent : 

Á Lors dôun d®faut dôapport alimentaire ; 

Á Lors dôun d®faut de synth¯se (comme par exemple en cas dôalt®ration par antibioth®rapie 

orale de la flore microbienne intestinale saprophyte) ; 

Á Ou lors dôun d®faut dôabsorption (absence de bile). 

Pour pouvoir jouer son rôle de cofacteur de la carboxylase hépatique, la vitamine K naturelle 

oxydée doit être transformée en vitamine K réduite.  

Les AVK interviennent en empêchant ce mécanisme de réduction en agissant sur deux 

enzymes : la vitamine K époxyde et la vitamine K réductase [18]. 

 

Figure 3 : M®canisme dôaction des AVK [13]. 

2.2. Pharmacocinétique et pharmacodynamie des antivitamines K  

La voie dôadministration des AVK est orale.  

Plus de 97% des AVK absorb®s circulent dans le plasma, li®s ¨ lôalbumine.  

Seule la forme libre est active, elle gagne alors les cellules hépatiques où elle va inhiber les 

enzymes responsables de la transformation de la vitamine K oxydée en vitamine K réduite. 

Lorsque le taux plasmatique dôalbumine est bas, la quantit® dôAVK n®cessaire pour atteindre 

lô®quilibre est moindre.  

Les AVK présentent de nombreuses interactions médicamenteuses, du fait de cette liaison à 

lôalbumine.  
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Lô®limination des AVK est h®patique et leur excr®tion h®patique et r®nale. 

Plusieurs cat®gories dôAVK existent.  

Elles différent par leur nature chimique. 

Leur d®lai et leur dur®e dôaction d®pendent de : 

Á Leur rapidit® dôabsorption ; 

Á Leur degr® de liaison ¨ lôalbumine plasmatique ; 

Á Leur affinité pour le récepteur hépatique ; 

Á Et la rapidité de leur catabolisme. 

Comme le montre le tableau ci-dessous, il existe des AVK à demi-vie courte et dôautre ¨ 

demi-vie longue, mais la latence dôaction est surtout li®e ¨ la demi-vie des facteurs de 

coagulation. 

Ainsi, une AVK à demi-vie courte ne sera pas beaucoup plus rapidement efficace quôune 

AVK à demi-vie longue. 

Le d®lai dôaction des AVK d®pend ®galement de la demi-vie propre des facteurs vitamine-K 

dépendants.  

Les facteurs VII et la protéine C ; dont les demi-vies sont les plus courtes (6 heures), sont les 

premiers à voir leur activité diminuer. 

Le facteur II dont la demi-vie est de 72 heures est le dernier facteur dont le taux diminue. 

Après administration ou modification de la posologie ; on estime quôune situation stable est 

atteinte après quatre à cinq demi-vies, soit 2 à 4 jours.  

Concernant le facteur II, le nouvel ®quilibre est atteint apr¯s plus dôune semaine. 

Tout ceci explique que les propri®t®s anticoagulantes peuvent persister 3 ¨ 4 jours apr¯s lôarr°t 

du traitement [Vidal© 2010] et [18]. 
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Tableau II  : Principales caractéristiques des AVK et leur disponibilité au Mali. 

Médicaments 
½ vie 

(heure) 

Durée 

dôaction 

Posologie       

Moyenne 
Disponibilité 

Acénocoumarol Sintrom® 4mg 8 2-3j 2-10 OUI 

Fluindione Préviscan® 20mg 4 3-4j 5-40 OUI 

Warfarine Coumadine® 2et 5mg 35-45 4j 2-15 OUI 

 

Pourquoi choisir entre un AVK à demi-vie courte et un AVK à demi-vie longue ?  

Dans la pratique courante, pour des raisons de simplification du traitement et dôam®lioration 

de la stabilité ; les AVK à demi-vie longue, type Coumadine® sont souvent conseillés.  

La CoumadineÈ est lôAVK de r®f®rence du fait de son efficacit® d®montr®e et des 

nombreuses ®tudes cliniques dont elle a fait lôobjet [17]. 

3. Indications des AVK [19]          

Les antivitamines K sont indiquées dans la prévention et le traitement de diverses pathologies 

thromboemboliques.  

Les indications validées par des études cliniques ou par un consensus professionnel sont les 

suivantes :  

3.1. La prévention des complications thromboemboliques de certaines cardiopathies 

emboligènes: 

Á La fibrillation auriculaire  

Elle constitue le plus fréquent des troubles du rythme cardiaque.  

Il sôagit dôune tachycardie irr®guli¯re n®e de lôoreillette, ayant pour cons®quence un rythme 

cardiaque rapide et irrégulier (tachyarythmie) et une paralysie mécanique des oreillettes 

source de stase sanguine, de thrombose et dôembolies [20].  

Le risque embolique est alors multiplié par 5.  

Elle est symptomatique dans 50 % des cas et se caractérise chez le patient par une sensation 

dôoppression, dôangoisse, ainsi que par des crises de palpitations.  

Il sôagit de la principale indication du traitement par AVK qui sera donn® au long cours. 
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Á Certaines valvulopathies 

Les valvulopathies aortiques et mitrales sont les plus fr®quentes (cîur gauche) et touchent 2% 

de la population adulte.  

La pr®valence augmente avec lô©ge ; ainsi, les valvulopathies touchent plus de 10% de la 

population âgée de 75 ans.  

Le traitement anticoagulant oral sera prescrit au long cours.  

 

Á Les prothèses valvulaires 

Il existe deux types de prothèses : les prothèses biologiques et les prothèses mécaniques 

(destinées à substituer une valve mitrale, aortique ou tricuspide).  

   

Figure 4 : Représentation des prothèses valvulaires [21]. 

3.2. Lôinfarctus du myocarde (IDM) 

Á Les AVK sont prescrites en prévention des complications thromboemboliques artérielles, 

sôil sôagit dôun infarctus du myocarde compliqu® (thrombus mural, dysfonction ventriculaire 

gauche sévère, dyskinésie emboligène). 

Le traitement par AVK est alors prescrit en relais de lôh®parinoth®rapie pour une dur®e de 1 ¨ 

3 mois.  

Á En pr®vention des r®cidives chez les patients intol®rants ¨ lôacide ac®tylsalicylique.  

Le traitement est alors donné au long cours.   
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3.3. La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) 

Les AVK sont prescrites notamment pour le traitement des thromboses veineuses profondes 

proximales et de lôembolie pulmonaire, ainsi que la pr®vention de leurs r®cidives ; en relais du 

traitement initial effectué par Héparines Non Fractionnées, Héparines de Bas Poids 

Moléculaire ou fondaparinux.  

Dans cette indication, la durée du traitement est de 3 mois au minimum. 

3.4. La prévention de thrombose sur cathéter chez les patients à risque thrombotique 

Les AVK sont ici utilisées en prophylaxie primaire et à faible dose ; sans modifier lôINR, 

avec un seul contr¹le dôINR ¨ J8. 

4. Surveillance biologique : 

La mise en place et le suivi dôun traitement par AVK reposent sur la surveillance r®guli¯re 

dôun param¯tre biologique particulier : lôINR.  

4.1. D®finition de LôINR : 

LôINR est un mode dôexpression du temps de Quick (TQ).  

Le TQ est un paramètre biologique sensible à la diminution de trois des quatre facteurs de la 

coagulation vitamine K dépendants : les facteurs II, VII et X.  

Il permet donc dôexplorer la voie extrins¯que de la coagulation [9]. 

R®alis® au laboratoire, le TQ correspond au temps de recalcification dôun plasma citrat® en 

présence de thromboplastine (mélange de facteur tissulaire et de phospholipides).  

Cependant, de nombreuses thromboplastines commerciales existent et les différentes 

caract®ristiques peuvent varier dôune thromboplastine ¨ lôautre.  

Ainsi, on peut obtenir des TQ très différents selon le réactif utilisé [5].  

Le temps de Quick peut être transformé en pourcentage (pour cela, chaque laboratoire se 

réfère à une droite de conversion construite avec ses propres réactifs) appelé alors Taux de 

Prothrombine (TP %).  
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Là encore, les différences de sensibilité des thromboplastines interfèrent sur les résultats : 

ainsi, pour un m°me niveau dôanticoagulation, une thromboplastine sensible donne un TP plus 

bas quôune thromboplastine moins sensible.  

Une standardisation a donc été mise en place.  

Pour cela, chaque thromboplastine est comparée à une thromboplastine étalon de référence, ce 

qui permet dô®tablir pour chacune dôentre elles un index de sensibilit® international (ISI).  

Cet index est fourni par le fabricant de r®actif et est dôautant plus ®lev® que la thromboplastine 

est moins sensible.  

Ainsi, lôINR est le rapport TQ du malade sur le TQ témoin élevé à la puissance ISI :   

  

INR = (temps de Quick du patient / temps de Quick normal) x ISI 

    

Le temps de Quick du malade correspond au temps de coagulation dôun plasma sous AVK, ¨ 

37°C en présence de thromboplastine et de calcium.  

Le temps de Quick t®moin correspond au temps de coagulation dôun plasma non trait® par 

AVK.  

La valeur de lôINR est repr®sentative de lôefficacit® de lôanticoagulation.  

Ainsi, plus lôINR est ®lev®e et plus le sang est fluide.  

En dehors de tout traitement par AVK, lôINR dôun sujet normal est inf®rieur ou ®gal ¨ 1,2.  

En tenant compte de la sensibilit® de la thromboplastine utilis®e, lôexpression de lôINR permet 

de réduire les causes de variabilité inter-laboratoire.   

Il a par ailleurs ®t® d®montr® que la surveillance par lôINR sôaccompagnait dôune diminution 

des complications hémorragiques par rapport à une surveillance par le taux de prothrombine.  

Lôexpression du TP ne doit donc plus °tre utilis®e [9].  
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4.2. Notion dôINR cible : 

Diff®rentes ®tudes cliniques ont permis de d®finir une valeur dôINR vers laquelle on doit se 

rapprocher le plus possible pour que lôefficacit® du traitement soit optimale :  

Il sôagit de lôINR cible.  

Cette valeur diffère selon la pathologie traitée.   

Le tableau suivant regroupe les diff®rentes valeurs dôINR recommand®es en fonction des 

indications :  
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Tableau III : Recommandations des valeurs dôINR en fonction des indications [22] 

Indications       INR cible (fenêtre)  

Prévention des complications thromboemboliques artérielles et veineuses des 

cardiopathies emboligènes, dans les situations suivantes :  

Fibrillation auriculaire  2,5 (2 à 3)  

Valvulopathie mitrale  3,7 (3 à 4,5)  

Prothèses valvulaires :  

 Prothèse mécanique en position mitrale ש

   Prothèse mécanique en position aortique  ש

Å Avec autre facteur de risque embolique (dysfonction 

ventriculaire gauche sévère, antécédent thromboembolique) ou 

prothèse de 1
ère

 génération  

Å Sans autre facteur de risque ou prothèse de 2
ème

 génération  

¶ Prothèse mécanique en position tricuspide  

¶ Prothèse biologique  

 

3,7 (3 à 4,5) 

 

3,7 (3 à 4,5)  

2,5 (2 à 3)  

2,5 (2 à 3)  

2,5 (2 à 3)  

Infarctus du myocarde :  

Prévention des complications thromboemboliques des infarctus du 

myocarde compliqués  

2,5 (2 à 3)  

Pr®vention de la r®cidive dôinfarctus du myocarde en cas 

dôintol®rance ¨ lôacide ac®tylsalicylique  

2,5 (2 à 3)  

Maladie thromboembolique veineuse (traitement et prévention 

des récidives)  

2,5 (2 à 3)  

Prévention des thromboses sur cathéter (à faible dose)  1 (INR non modifié)  
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Si les r®sultats dôINR sont dans la fourchette souhait®e (soit entre 2 et 3 ou entre 3 et 4.5), le 

patient est correctement anticoagulé.  

En revanche, si lôINR est inf®rieur ¨ la valeur basse des fen°tres th®rapeutiques (soit 2 ou 3), 

il existe un réel risque de thrombose.  

A contrario, un INR supérieur à la valeur haute des fenêtres thérapeutiques (soit 3 ou 4,5) 

t®moigne dôune anticoagulation trop ®lev®e, avec un risque h®morragique d¯s lors que lôINR 

est supérieur à 5.  

Le suivi r®gulier de lôINR des patients sous AVK est indispensable tout au long du traitement 

car il existe une grande variabilité inter et intra-individuelle de sensibilité aux AVK. 

5. Interactions médicamenteuses 

De tr¯s nombreux m®dicaments sont susceptibles dôinterf®rer avec les AVK :    

¶ Soit en augmentant leur effet, conduisant à un risque hémorragique,    

¶ Soit en le diminuant, ce qui expose à un risque de thrombose.  

Les interactions médicamenteuses sont classées en deux catégories : les interactions 

pharmacocinétiques et les interactions pharmacodynamiques.  

5.1. Les interactions pharmacocinétiques [19] [23] [24]  

Les interactions de type pharmacocinétique sont des interactions qui vont survenir au niveau 

des phases dôabsorption, de distribution, ou de m®tabolisation du m®dicament.  

Elles vont provoquer une modification de la concentration de lôantivitamine K (soit une 

augmentation, soit une diminution) au niveau de son site dôaction, ceci apr¯s administration 

dôune posologie donn®e.  

× Au niveau de lôabsorption  

A ce niveau, les médicaments vont interagir en diminuant ou en augmentant lôabsorption des 

AVK au niveau du tube digestif.  

Exemple : le Sucralfate ; substance antiulcéreuse, va former une véritable barrière mécanique 

au niveau digestif, r®duisant ainsi lôabsorption de lôantivitamine K.  

Il y a donc potentiellement un risque thrombotique.  
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Côest la raison pour laquelle il est conseill® de prendre le Sucralfate ¨ distance de lôAVK (si 

possible, ¨ plus de 2 heures dôintervalle).  

Il en est de même pour les antiacides et autres topiques gastro-intestinaux.   

× Au niveau de la distribution  

Les interactions concernent ici la liaison aux prot®ines plasmatiques, notamment ¨ lôalbumine. 

En th®orie, tout m®dicament ¨ plus forte affinit® pour lôalbumine que lôAVK tendrait ¨ 

déplacer celui-ci de sa liaison et ainsi augmenter sa fraction libre (forme active).  

Cependant, les interactions au niveau de la phase de distribution sont théoriques et en réalité 

peu pertinentes dôun point de vue clinique.  

× Au niveau du métabolisme  

Au niveau de la phase de métabolisation, deux principaux mécanismes sont mis en jeu : 

Lôinduction enzymatique et lôinhibition enzymatique.  

Lôinduction enzymatique 

Les m®dicaments inducteurs enzymatiques vont, par d®finition, potentialiser lôaction de 

certaines enzymes hépatiques, et de ce fait, accélérer la dégradation des médicaments 

métabolisés par ces enzymes, diminuant ainsi leur efficacité.  

Cependant, lôinduction enzymatique nôest pas imm®diate (la synth¯se prot®ique dôenzymes 

étant assez longue) et sôinterrompe de faon progressive (lôactivit® du (des) cytochrome(s) ne 

reviendra ¨ la normale quôenviron deux semaines, apr¯s la disparition de lôinducteur dans le 

sang).  

Dans le cas de lôinduction enzymatique, un risque de baisse dôefficacit®, voire dôéchec 

thérapeutique, peut alors être observé.  

Les m®dicaments mis en cause dans ce type dôinteraction sont : des anti-infectieux 

(rifampicine, griséofulvine), des anticonvulsivants (phénobarbital, phénytoine, 

carbamazépine), des inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (névirapine, 

®favirenz), lôaminogluth®timide (pour la warfarine et lôac®nocoumarol), lôazathioprine etc.   

De plus, une plante, le millepertuis, a ®galement comme propri®t® dô°tre fortement inductrice 

enzymatique.  

Son utilisation est contre-indiqu®e lors dôun traitement par AVK.   

Enfin, la consommation dôalcool de faon chronique augmente lôactivit® des enzymes 

hépatiques, ayant pour potentielle conséquence un risque de thrombose.  
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Lôinhibition enzymatique 

Elle va se traduire par une diminution du m®tabolisme de lôAVK, avec de ce fait une 

augmentation de ses concentrations plasmatiques, et un risque de surdosage.  

Lôinhibition enzymatique est un phénomène rapide à se mettre en place, mais également 

rapidement r®versible ¨ lôarr°t de lôinhibiteur.   

Exemple de m®dicaments inhibiteurs enzymatiques : lôallopurinol, lôamiodarone, la 

cimétidine (à des doses supérieures à 800mg/jour), la colchicine, les inhibiteurs de recapture 

de la sérotonine (IRS), les macrolides (sauf spiramycine), le miconazole, la noscapine, le 

sulfaméthoxazole.  

5.2. Les interactions pharmacodynamiques [19]  

Les m®dicaments responsables dôinteractions pharmacodynamiques vont agir soit au niveau 

des sites dôaction des AVK, c'est-à-dire au niveau de la synthèse ou de la dégradation des 

facteurs de la coagulation vitamines K d®pendants, soit au niveau de sites dôactions diff®rents 

(les autres voies de lôh®mostase). Ainsi :  

¶ La thyroxine augmente le métabolisme des facteurs du complexe prothrombinique. 

¶ Lôacide ac®tylsalicylique bloque la cyclo-oxygénase plaquettaire et inhibe la synthèse du 

thromboxane A2.  

¶ Cet effet renforce alors celui de lôAVK.  

 

5.3. Les diff®rents niveaux dôinteractions [19]  

On distingue trois niveaux dôinteractions m®dicamenteuses :  

V Les associations contre-indiquées 

Selon lôANSM (Agence Nationale de S®curit® du M®dicament et des produits de sant®). 

Elle revêt un caractère absolu et ne doit pas être transgressé.  

Dans le cas des AVK, il sôagit des associations avec :  

ü Lôacide ac®tylsalicylique :   

  ; Pour des doses anti-inflammatoires (Ó 1 g par prise et/ou Ó 3 g par jour) ש

 Pour des doses antalgiques ou antipyr®tiques (Ó 500 mg par prise ou < 3 g par jour) en cas ש

dôant®c®dent dôulc¯re gastroduod®nal.  

ü Le miconazole (par voie générale et gel buccal) 
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ü Les AINS (Anti-Inflammatoires Non Stéroïdiens) pyrazolés: la phénylbutazone (sous 

toutes ses formes)  

ü Le millepertuis: du fait de son effet inducteur enzymatique. 

 

V Les associations déconseillées 

Elle doit être le plus souvent évitée, sauf après examen approfondi du rapport bénéfice/risque, 

et impose une surveillance étroite du traitement.  

Ce sont :  

ü Lôacide ac®tylsalicylique :  

 Pour des doses antalgiques ou antipyr®tiques (Ó 500 mg par prise ou < 3 g par jour) en ש

lôabsence dôant®c®dent dôulc¯re gastroduod®nal) ;  

 Pour des doses antiagr®gantes (de 50 mg ¨ 375 mg par jour) en cas dôant®c®dent dôulc¯re ש

gastroduodénal ;  

ü AINS (sauf pyrazolés) ;  

ü Fluoro-uracile. 

V Les pr®cautions dôemploi 

Lôassociation est possible d¯s lors que sont respect®es les recommandations simples 

permettant dô®viter la survenue de lôinteraction.  

Les pr®cautions dôemploi sont nombreuses et nous pouvons citer par exemple :  

Lôallopurinol, lôamiodarone, les anticonvulsivants inducteurs enzymatiques, les inhibiteurs de 

recapture de la s®rotonine (IRS), les c®phalosporines, la cim®tidine (¨ des doses Ó 800 mg/j), 

la colchicine, les fibrates, les fluoroquinolones, la griséofulvine, les macrolides, la 

rifampicine.  

Cette liste est non exhaustive.  

V Les associations à prendre en compte 

Le risque correspond le plus souvent ¨ une addition dôeffets ind®sirables.  

Ce sont lôalcool, les antiagr®gants plaquettaires et les Thrombolytiques.  
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La majeure partie des interactions m®dicamenteuses d®crite va dans le sens dôune 

augmentation du risque hémorragique, il faudra donc être particulièrement prudent lors de la 

prescription concomitante dôAVK avec dôautres m®dicaments.  

Lô®ventuelle d®stabilisation du traitement AVK par les diverses interactions m®dicamenteuses 

r®pertori®es peut entrainer une modification de lôINR.  

Côest pourquoi ¨ chaque instauration, modification ou arr°t de traitement concomitant, il 

faudra augmenter la fr®quence de surveillance de lôINR (contr¹le 2 ¨ 4 jours apr¯s la 

modification puis tous les 4 ¨ 8 jours jusquô¨ stabilisation).  

6. Risques iatrogènes des AVK 

 

6.1. Contexte 

Les médicaments antivitamine K constituent la première classe thérapeutique responsable 

dôaccidents iatrog¯nes en France.  

Diverses études ont été menées à ce sujet.  

Une premi¯re ®tude portant sur lô®valuation des risques iatrog¯nes m®dicamenteux ®vitables a 

été menée en 1998 par les Centres Régionaux de Pharmacovigilance [25]. 

Elle met en évidence que les accidents hémorragiques des AVK arrivent au premier rang des 

accidents iatrogènes ; en effet, 13% des hospitalisations secondaires à des effets indésirables 

sont liées à une hémorragie sous AVK, ce qui représente environ 17000 hospitalisations par 

an, dont on estime que plus de la moitié serait évitable.   

Lô®tude EMIR (Effets ind®sirables des M®dicaments : Incidence et Risque, sur les 

hospitalisations liées à un effet indésirable médicamenteux) menée 9 ans plus tard (soit en 

2007) aboutie à la même conclusion : les AVK correspondent toujours à la plus forte 

incidence dôhospitalisation pour effet ind®sirable (12.3%).  

Les enquêtes ENEIS (Etude Nationale sur les Evènements Indésirables graves liées aux 

Soins) menées en 2004 et 2009 confirment que les anticoagulants arrivent en France au 

premier rang des m®dicaments responsables dôaccidents iatrog¯nes graves (37% en 2004 et 31 

% en 2009 des évènements indésirables graves rapportés liés au médicament).  

Depuis plusieurs années, de nombreuses recommandations ont été émises et différentes 

campagnes de communication ont été menées auprès des professionnels de santé.  
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Malgré cela, le risque iatrogène lié aux AVK (accidents hémorragiques et récidives 

thrombotiques) reste important.  

Ces donn®es sont dôautant plus importantes ¨ prendre en compte que le nombre de patients 

sous AVK ne cesse dôaugmenter.  

En effet, le nombre de boîtes vendues a été multiplié par 2 en 10 ans, passant de 7.6 millions 

en 2000 à 13.8 millions en 2010 [26]. 

6.2. Risque hémorragique 

Il sôagit du principal risque iatrog¯ne li® aux AVK.  

On estime que les hémorragies majeures (hémorragies intracrâniennes, oculaires, articulaires 

ou rétropéritonéales) surviennent chez 7% des patients par ann®e de traitement et quôelles sont 

fatales chez 1% dôentre eux [27]. 

V Evaluation du risque hémorragique  

Il est possible dô®valuer le risque de saignement dôun patient sous AVK gr©ce au score HAS-

BLED .  

Les différents facteurs de risque du patient sont répertoriés et côtés entre 1 et 2.  

Le score total obtenu permet de déterminer le risque hémorragique du patient.  

Si le score HAS-BLED  du patient est sup®rieur ou ®gal ¨ 3, il est important dô®valuer le 

rapport bénéfice / risque avant de mettre en place un traitement par AVK car le risque de 

saignement est considéré comme important.  
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Tableau IV : Détermination du score HAS-BLED [28].  

Item  Valeur  

Hypertension artérielle  

(non contrôlée, > 160 mmHg)  

1  

Insuffisance rénale (créat > 200) 

Insuffisance hépatique  

1 ou 2  

 

Ant®c®dent dôAVC  1  

Antécédent (ou risque) de 

saignement  

1  

INR instable  1  

Patient âgé de plus de 65 ans  1  

Médicaments ou Alcool  1 ou 2  

Score maximum  9  

 

 

 

Score HAS-

BLED  

Taux de 

saignement 

(100 

patients/an)  

0  1,13  

1  1,02  

2  1,88  

3  3,74  

4  8,7  
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V Facteurs de risque hémorragiques  

Ils sont classés en différentes catégories :  

Facteurs de risque liés aux caractéristiques du patient 

1) Lô©ge 

Il est difficile de d®terminer pr®cis®ment si lô©ge constitue un facteur de risque car un ©ge 

avancé est souvent associé à la présence de comorbidités et de polymédication [29]. 

Cependant, une étude révèle que les accidents hémorragiques sont plus fréquents après 65 ans 

et plus graves après 75 ans [30]. 

De plus, le taux dôh®morragies majeures passe de 4.75% avant 80 ans ¨ 13.1% apr¯s 80 ans 

[31]. 

Un âge supérieur à 70-75 ans semble donc °tre un facteur de risque pertinent en faveur dôune 

augmentation du risque hémorragique.  

2) Les pathologies intercurrentes 

Le risque hémorragique est majoré en présence de comorbidités chroniques (insuffisance 

rénale sévère, maladie hépatique évoluée, ant®c®dents dôh®morragie digestive, ulc¯re 

gastroduod®nal, ant®c®dent dôAVC r®cent, insuffisance cardiaque, hypertension art®rielle mal 

contrôlée), mais aussi de comorbidités aigües (infections, dénutrition, diarrhée).  

Par ailleurs, le risque hémorragique est majoré chez les personnes ayant des facultés 

intellectuelles déficientes ainsi que chez les personnes à fort risque de chute.  
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3) Lôalimentation 

La vitamine K existe sous plusieurs formes : 

La vitamine K1 (ou phylloquinone) se trouve dans les végétaux, principalement par les 

crucifères (brocolis, choux frisé, choux de Bruxelles etc.), feuilles de légumes verts (laitue, 

épinards etc.), les huiles végétales (huile de soja, huile de colza etc.) et les herbes aromatiques 

(persil, origan, romarin etc.).  

La vitamine K2 ou ménaquinone est synthétisée par les bactéries intestinales [32]. 

La consommation accrue de ces aliments accro´t lôapport de vitamine K1 et peut donc 

potentiellement diminuer lôaction des AVK.  

Côest la raison pour laquelle il a longtemps ®t® conseill® aux patients de r®duire leur 

consommation en aliments riches en vitamine K.  

Cependant, diverses études ont été menées et ont démontrées [29] :  

¶  Que les patients dont les apports de base sont pauvres en vitamine K présentent une 

sensibilité accrue aux AVK avec un risque hémorragique majoré.  

Un apport trop faible en vitamine K repr®sente par ailleurs une cause dôinstabilit® du 

traitement par rapport à des patients qui ont un apport normal en vitamine K [33] ;  

 

¶  Que chez des patients ayant un apport régulier en vitamine K auxquels ont donné une 

surcharge de plusieurs centaines de microgrammes de vitamine K1 pendant plusieurs jours, 

lôINR nôest que tr¯s peu modifi® [29] ;  

 

¶  Quôenfin, une suppl®mentation quotidienne dôune faible dose de vitamine K1 am®liore la 

stabilit® de lôINR chez les patients dont le traitement est difficile ¨ ®quilibrer [29]. 

En somme, un traitement par AVK ne justifie pas de suivre un régime alimentaire particulier. 

Quelques règles doivent cependant être respectées : les aliments riches en vitamine K ne sont 

pas interdits, ¨ condition de les r®partir r®guli¯rement dans lôalimentation et de les consommer 

sans en faire dôexc¯s.  

Il sôagit donc dôavoir un régime alimentaire équilibré.  
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4) Le polymorphisme génétique 

Le g¯ne codant pour le cytochrome P450 2C9 et le g¯ne VKORC1 (codant pour lôenzyme 

vitamine K époxyde réductase) présentent un polymorphisme, ainsi [34] :  

¶  Pour le gène codant pour le CYP 2C9, cela signifie que certaines personnes vont 

m®taboliser plus rapidement la warfarine que dôautres, selon le g®notype ;  

¶  Pour le g¯ne VKORC1, les doses dôAVK n®cessaires ¨ lôinhibition de lô®poxyde r®ductase 

seront différentes selon le génotype du patient.  

Ce polymorphisme constitue un facteur de risque hémorragique bien identifié des AVK et 

permet dôexpliquer 50 % des variabilit®s individuelles li®es aux AVK.   

Facteurs de risque propres au traitement  

1) Variabilité de lôINR  [35] [36]  

Lôinstabilit® de lôINR est un facteur de risque accru dôeffets ind®sirables, notamment 

dôh®morragies.  

Une étude rétrospective réalisée chez environ 3500 patients atteints de fibrillation auriculaire 

a démontré que plus le temps passé en zone thérapeutique est important et plus le risque de 

complications hémorragiques est faible [37]. 

De plus, le risque h®morragique augmente avec lôINR.  

Une ®tude a r®v®l® que le risque dôh®morragie intracr©nienne est multipli® par 2 chaque fois 

que lôINR augmente de 1.  

Enfin, 62% des h®morragies intracr©niennes ont lieu quand lôINR est situ® au-dessus de la 

zone thérapeutique.  

La pr®vention des complications h®morragiques passe donc par un suivi r®gulier de lôINR et 

par sa stabilisation dans la fourchette thérapeutique. 

2) La période et la durée du traitement anticoagulant 

La p®riode dôinitiation dôun traitement antivitamine K constitue une p®riode ¨ risque 

hémorragique, tout particulièrement le premier mois [38]. 
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En effet, le risque dôh®morragie majeure est 10 fois plus élevé durant le premier mois de 

traitement quôapr¯s la premi¯re ann®e de traitement [39].  

Une autre étude estime que le risque hémorragique est 2 fois plus élevé durant les 90 premiers 

jours de traitement par AVK [40]. 

La surveillance doit donc être particulièrement rigoureuse pendant cette période.  

Facteurs de risque liés aux médicaments associés  

La polymédication constitue un facteur de risque hémorragique. 

En effet, plus le nombre de m®dicaments associ®s ¨ lôAVK est important et plus le risque 

hémorragique augmente. 

Ainsi, quand le nombre de médicaments est supérieur à 7, le risque hémorragique est 

multiplié par 6 [41]. 

De même que pour un médicament donné, la modification de sa posologie, son ajout ou sa 

suppression peuvent avoir des cons®quences importantes sur lôINR.  

Une étude a été menée par Guy Chatap en 2008 [42]. 

Elle a r®v®l® que chez les patients dont lôINR est situ® au-dessus de la zone thérapeutique, 

83% dôentre eux ont reu un nouveau m®dicament dans les 30 jours pr®cédents la mesure de 

lôINR (alors que chez les patients rest®s en zone th®rapeutique, seulement 29.5% ont reu un 

nouveau médicament).  

Plusieurs m®dicaments sont mis en cause : lôamiodarone, le parac®tamol, les fluoroquinolones 

et le tramadol.  

Les antibiotiques peuvent ®galement faire varier lôINR de faon importante.  

La prise dôun antibiotique dans les 4 semaines pr®c®dant la mesure de lôINR multiplie par 6 le 

risque de surdosage [43]. 

Il faudra donc °tre tr¯s vigilant lorsquôun traitement antibiotique doit être mis en place et faire 

pratiquer un INR pendant la prise dôantibiotiques.  

Lôassociation de divers m®dicaments avec les AVK peut ®galement engendrer des interactions 

m®dicamenteuses ¨ lôorigine de complications h®morragiques. 

Il peut y avoir potentialisation de lôeffet des AVK :   
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¶  Par inhibition enzymatique du CYP 450 ;  

¶  Par potentialisation du risque h®morragique (exemple : lôaspirine) ;  

¶  Par augmentation du risque hémorragique : par exemple, le paracétamol utilisé aux doses 

maximales (4g par jour) pendant au moins 4 jours peut °tre ¨ lôorigine dôune augmentation du 

risque h®morragique, mais le m®canisme nôest pas encore bien connu.  

 

Autres facteurs de risque [44] 

Une étude a été réalisée en 2010 sur 216 patients traités par AVK et ayant été admis aux 

urgences.  

Il en ressort que de nombreux autres facteurs sont susceptibles de favoriser la survenue 

dôh®morragies, notamment :  

¶  Une prescription sans respect des antécédents du patient ;  

¶  La non-intervention du pharmacien dans la validation de lôordonnance ;  

¶  Le suivi insuffisant du médecin ;  

¶  Une modification fr®quente de la dose dôAVK ;   

¶  Une surveillance biologique insuffisante (moins dôune fois par mois) ;  

¶  Une mauvaise observance du patient et plan de prise aléatoire.  

Les professionnels de santé ont donc ici un rôle important à jouer dans la prévention des 

complications hémorragiques chez les patients traités par AVK.  

Conduite ¨ tenir en cas dôh®morragie ou de surdosage [26] [45]  

La survenue dôune h®morragie peut °tre spontan®e ou traumatique, associ®e ou non ¨ un 

surdosage.  

Quel que soit le niveau de risque, il faut rechercher la cause ou le mécanisme de saignement.  

Les surdosages constituent une situation fréquente.  

Dans 15 à 30 % des cas, ils sont asymptomatiques.  

En cas de surdosage asymptomatique ou dôh®morragie non grave, la Haute Autorit® de Sant® 

(HAS) recommande la prise en charge suivante :  
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Tableau V : Prise en charge dôun surdosage asymptomatique ou dôune h®morragie non 

grave.  

 

INR mesuré  

INR cible 2,5 (fenêtre 2 - 3)  
INR cible Ó 3 (fen°tre 2,5 ï 3,5 ou 3 ï 

4,5)  

 

INR < 4  

Å Pas de saut de prise  

Å Pas dôapport de vitamine K  
 

 

4 Ò INR < 6  

Å Saut dôune prise  

Å Pas dôapport de vitamine K  

Å Pas de saut de prise  

Å Pas dôapport de vitamine K  

6 Ò INR < 10  

 

Å Arr°t du traitement par AVK  

Å 1 ¨ 2 mg de vitamine K per os 

(1/2 à 1 ampoule buvable forme 

pédiatrique)  

Å Saut dôune prise  

Å Un avis spécialisé (ex. cardiologue 

si le patient est porteur dôune proth¯se 

valvulaire mécanique) est 

recommandé pour discuter un 

traitement éventuel par 1 à 2 mg de 

vitamine K per os (1/2 à 1 ampoule 

buvable forme pédiatrique) 

INR Ó 10  

 

Å Arr°t du traitement par AVK  

Å 5 mg de vitamine K per os (1/2 

ampoule buvable forme adulte)  

Å Avis sp®cialis® recommand® en 

lôabsence de cause ®vidente ¨ ce 

surdosage  

Å Un avis sp®cialis® sans d®lai ou une 

hospitalisation est recommandé(e), 

notamment chez les porteurs de 

prothèses valvulaires  

 

 

La prise en charge ambulatoire est à privilégier si le contexte le permet.  

En revanche, si le patient présente un ou plusieurs facteurs de risque hémorragique (âge, 

antécédent hémorragique, comorbidité), une hospitalisation est nécessaire. 

En cas dôh®morragie grave (hémorragie extériorisée non contrôlable par les moyens usuels, 

instabilit® h®modynamique, n®cessit® dôun geste h®mostatique urgent type chirurgie ou 

endoscopie, nécessité de transfusion de culots globulaires, localisation menaçant le pronostic 
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vital ou fonctionnel) ou potentiellement grave, une prise en charge hospitali¯re sôimpose avec 

pour objectif lôobtention dôun INR inf®rieur ¨ 1,5 :  

 

 

*CCP = concentré de complexe prothrombinique  

Figure 5 : Prise en charge hospitali¯re dôune h®morragie grave. 

 

 

 

 

 

  

 

   

 

 

Arrêt des AVK et  

 mesure  de lôINR en  

urgence  

 Si INR disponible  :  

 administration de CCP* à dose   

adapt®e ¨ lôINR  

Si INR non disponible   : 

administration de CCP* 25 U/ kg       

( soit 1 ml/kg )  

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

Contr¹le de lôINR ¨   

30  min  

Si INR > 1,5  :  nouvelle dose de CCP  selon le RCP et contrôle INR à 6 - h 8  



M. Bakary D. COULIBALY                                  Thèse de Médecine générale 2018  

 47 

6.3. Risque thromboembolique 

Durant le traitement par AVK, il persiste toujours un risque de thrombose ou dôembolie.  

Ce risque est dôautant plus important quôil y a un sous-dosage en AVK, avec un INR faible.   

Dans le cadre de la maladie thromboembolique, le taux de récidive malgré le traitement 

anticoagulant est estim® entre 3 et 5 % lorsque lôINR est maintenu entre 2 et 3 [46]. 

Il a par ailleurs ®t® d®montr® que lô®quilibre du traitement dôune thrombose veineuse profonde 

durant les trois premiers mois, conditionne le risque de récidive après arrêt du traitement. 

Ainsi, le fait de passer plus de 3% du temps avec un INR inférieur à 1.5 durant les 90 

premiers jours de traitement, fait passer le taux de récidive de thrombose veineuse après arrêt 

de 11 à 27%.  

Le risque de récidive est alors multiplié par 3 [47]. 

6.4. Autres effets indésirables [48] [1]  

Divers autres effets indésirables ont été recensés :  

V Manifestations immuno-allergiques : 

Ces r®actions sont diff®rentes selon la famille dôAVK utilis®e :  

Á  Avec la Fluindione : elles se caractérisent par un ou plusieurs des signes suivants :      

ω Signes cutanéomuqueux : îd¯me local, îd¯me de Quincke, prurit, urticaire, ecz®ma, 

diverses éruptions cutanées ;  

ω Signes biologiques : cytopénie par atteinte périphérique ou médullaire, augmentation des 

enzymes ASAT (aspartate aminotransférase), ALAT (alanine aminotransférase) et des 

phosphatases alcalines pouvant aller jusquô¨ lôh®patite, hyper®osinophilie ; 

ω Autres : vascularite cutanée, insuffisance rénale, fièvre, dyspnée. 

En cas dôapparition dôun de ces signes, lôarr°t du traitement sôimpose.  

Il est en r¯gle g®n®rale suivi dôune gu®rison sans s®quelles, mais il sera par la suite contre-

indiqu® de r®administrer un d®riv® de lôindanedione.  

 Avec les dérivés coumariniques (acénocoumarol, warfarine) :  

Les manifestations sont moins graves que celles pouvant survenir avec la Fluindione. 
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Il peut sôagir dô®ruptions cutan®es allergiques (urticaire, prurit) r®versibles apr¯s lôarr°t du 

traitement, plus rarement de vascularites ou dôatteintes hépatiques : 

V Atteintes gastro-intestinales : diarrhée, accompagnée ou non de stéatorrhée ;  

V Affections musculo-squelettiques : arthralgies isolées (très rares) ;  

V Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : alopécie (rare) ;  

V Très rarement : nécrose cutanée localisée. 

Contre-indications ¨ lôutilisation des AVK[48]  

Lôutilisation des AVK est formellement contre-indiquée en cas :  

V Dôhypersensibilit® connue au m®dicament ou ¨ ses d®riv®s ou ¨ lôun de ses excipients ; 

V Dôinsuffisance h®patique sévère ; 

V Dôassociation avec lôaspirine (Ó 1g par prise et/ou Ó 3g par jour), le miconazole, la 

phénylbutazone, le millepertuis. 

 

Les AVK sont déconseillés :  

V En cas lôallaitement pour la Fluindione ; 

V En cas de risque hémorragique : lésion organique susceptible de saigner, intervention 

récente neurochirurgicale ou ophtalmologique, ulcère gastroduodénal récent ou en évolution, 

varices îsophagiennes, hypertension art®rielle non contr¹l®e, ant®c®dent dôAVC 

hémorragique ; 

V En cas dôinsuffisance r®nale s®v¯re (clairance à la créatinine < 20 ml/min) ; 

V En association avec lôacide ac®tylsalicylique Ó 500mg par prise et/ou <3 g par jour), les 

AINS, le 5-fluoro-uracile et, par extrapolation, le tégafur et la capecitabine. 

 

7. Grossesse et allaitement [26] [48]  

 

7.1. Grossesse :  

Les AVK sont dôune mani¯re g®n®rale d®conseill®s pendant la grossesse, et ce pour plusieurs 

raisons :   

V Une possibilité de perte embryonnaire ou fîtale (fausse couche) est rapportée pendant 

toute la durée de la grossesse ;  
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V Un aspect malformatif  possible avec tous les AVK, dépendant du terme où ils sont 

administrés : un syndrome malformatif a été décrit dans 4 à 7% des grossesses exposées 

entre 6 et 9 semaines dôam®norrh®e (malformations des os propres du nez, ponctuations 

épiphysaires, plus rarement une hypoplasie des dernières phalanges des mains et des 

pieds, des anomalies de courbure du rachis) ; 

V Au-del¨ de 9 semaines dôam®norrh®e, des anomalies du syst¯me nerveux central ont ®t® 

décrites dans 1 à 2 % des grossesses exposées (en particulier si elles sont poursuivies au 

cours des 2
ème

 et 3
ème

 trimestres). 

 

¶ En ce qui concerne lôaspect néonatal, les AVK peuvent entrainer des h®morragies fîtales 

et / ou néonatales.  

Ainsi, lôutilisation de lôh®parine sera pr®f®r®e durant la grossesse.  

Cependant, lorsque lôh®parine ne peut pas °tre utilis®e ou expose ¨ un risque thrombo-

embolique sup®rieur ¨ celui des AVK, lôutilisation de ceux-ci est alors possible (mais 

uniquement dans ces cas exceptionnels).   

Si le traitement par AVK est poursuivi pendant la grossesse, la substitution par lôh®parine 

sôimpose cependant ¨ partir de la 36
ème

 semaine dôam®norrh®e.  

Les AVK peuvent ensuite °tre repris apr¯s lôaccouchement.   

Le diagnostic pr®natal sera ensuite adapt® ¨ la p®riode dôexposition intra-utérine aux AVK.  

7.2. Allaitement :  

Lôallaitement est formellement contre-indiqué en cas de traitement par la Fluindione, car le 

passage de cette molécule dans le lait maternel est important.  

En revanche, lôallaitement reste possible en cas de traitement par les d®rivés coumariniques 

(ac®nocoumarol, warfarine) car ces mol®cules ne passent quôen tr¯s faibles quantit®s dans le 

lait maternel.  

De ce fait, leurs concentrations plasmatiques chez lôenfant sont ind®tectables, et les tests de 

coagulation normaux.  

Pour le moment, aucun effet ind®sirable nôa ®t® rapport® chez les enfants allait®s.  
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Il faudra cependant veiller ¨ ce que lôenfant reoive la suppl®mentation en vitamine K1 

recommandée lors de tout allaitement maternel exclusif (soit 2mg par semaine).  

8. Mise en place et surveillance dôun traitement par AVK 

 

8.1. Evaluation initiale : Détermination du rapport bénéfice / risque 

 

8.1.1. Contexte 

Les médicaments antivitamine K sont les médicaments anticoagulants oraux de référence.  

Le bénéfice clinique apporté par ces médicaments est majeur dans les pathologies citées 

précédemment : maladie veineuse thrombo-embolique, fibrillation auriculaire, valvulopathies 

etc.   

On estime à environ 1,1 millions le nombre de personnes ayant pris un AVK en 2011 [26]. 

Cependant, les AVK sont des médicaments à marge thérapeutique étroite.  

Ainsi, le risque dôh®morragie est ®lev® quand lôINR est sup®rieur ¨ 4.  

De plus, le taux de mortalit® augmente quand lôINR augmente.  

A partir dôun INR de 2.5, toute augmentation dôune unit® dôINR multiplie par 2 le risque de 

décès par hémorragie cérébrale [49].   

A contrario, les accidents thrombo-emboliques sont nombreux quand lôINR est inf®rieur ¨ 2.   

En somme, la prescription dôun m®dicament antivitamine K est une décision complexe qui 

nécessite au préalable une évaluation individuelle des bénéfices et des risques du traitement. 

10.1.2.Outils  

Lô®valuation individuelle qui doit °tre r®alis®e avant chaque instauration de traitement doit 

prendre en compte plusieurs paramètres [1] :  

Á Le risque thrombotique et le risque de complication hémorragique :  

Pour chaque patient, il est possible de déterminer le risque embolique, mais aussi le risque 

h®morragique potentiel sôil venait à être mis sous AVK.  
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Lô®valuation du risque embolique peut °tre r®alis®e gr©ce ¨ la d®termination du score 

CHADS2. 

Tableau VI : Détermination du score CHADS2 [50] 

 

 

 Condition  Points  

C  Insuffisance cardiaque/dysfonction VG  1  

H  Hypertension artérielle  1  

A  Age supérieur à 75 ans  1  

D  Diabète  1  

S2  Antécédent AVC /AIT (Accident 

Ischémique Transitoire) /embolie 

périphérique  

2  

 

 

Score de 

CHADS2  

Taux 

dôAVC 

(%/an)  

0  1,9  

1  2,8  

2  4  

3  5,9  

4  8,5  

5  12,5  

6  18,2  

 

On établit un score individuel pour chaque patient.  

Plus le score est élevé, plus le risque embolique est élevé. 

Un autre score est également disponible pour évaluer le risque embolique : le score 

CHA2DS2-VASc.  

Il diffère du score CHADS2 par quatre modifications :  

ω Pour un ©ge Ó75 ans, il accorde deux points ;  

ω Si pr®sence dôune maladie vasculaire : coronaropathie, IDM, art®riopathie : 1 point ;  

ω   Si âge 65-74 ans : 1 point supplémentaire ;  

ω Sexe féminin : 1 point supplémentaire. 

Ainsi, la d®termination de ce score permet dôaider ¨ la d®cision de la mise en place ou non 

dôun traitement anticoagulant.  

Le score obtenu va pouvoir être comparé au score HAS-BLED, utilisé pour évaluer le risque 

h®morragique potentiel du patient sôil venait ¨ °tre mis sous AVK.  
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Ainsi, si le score HAS-BLED est supérieur au score CHADS2, cela signifie que le risque 

h®morragique potentiel est sup®rieur au b®n®fice attendu par la prescription dôun AVK.  

Á Les capacités du patient :  

Il sôagit notamment de prendre en compte les fonctions cognitives du patient ainsi que son 

contexte physique, psychologique et social (personne âgée en particulier), du fait des 

contraintes liées au traitement.  

En effet, certaines aptitudes sont requises :  

V Une vision suffisante pour lire les prescriptions ;  

V Une audition et une maitrise de la langue suffisantes pour comprendre lôordonnance, les 

informations écrites et les consignes téléphoniques ;  

V La compréhension des différentes posologies comprenant les demis et quarts de 

comprimés ; 

V Une habileté manuelle suffisante pour couper et manipuler les fractions de comprimés 

[51]. 

Á Les pathologies intercurrentes  

Elles peuvent déstabiliser un traitement par AVK et doivent donc être prises en compte dans 

lô®valuation initiale. 

Á Les traitements associés 

De nombreux traitements sont susceptibles de modifier la réponse du patient au traitement et 

doivent donc être pris en compte.  

Á Les troubles de lôh®mostase 

Il est nécessaire de réaliser un dépistage des anomalies de la coagulation avant la mise en 

route dôun traitement par AVK. 

Il est par ailleurs indispensable que lôantivitamine K soit utilis® dans les indications valid®es 

et les dur®es de traitements recommand®es (par lôANSM ou la Société Française de 

Cardiologie), ainsi quôen respectant les contre-indications et les pr®cautions dôemploi propres 

au traitement par AVK.  
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Une réévaluation régulière de ce rapport bénéfice / risque est indispensable tout au long du 

traitement par AVK.  

10.1.3.Cas particulier du sujet âgé 

Le risque de thrombose augmente avec lô©ge et ce sont chez les patients âgés que les AVK 

permettent la réduction importante du risque embolique. 

En effet, une étude a démontré, chez des patients âgés de plus de 75 ans en fibrillation 

auriculaire, que les AVK permettent une meilleure pr®vention du risque dôAVC que 

lôaspirine, alors que le risque dôh®morragies majeures est identique avec les deux traitements 

(risque annuel de 2% sous aspirine versus 1,9% sous AVK) [52]. 

Parailleurs, la warfarine est significativement mieux tol®r®e que lôaspirine selon une ®tude 

menée en 2007 : lôaspirine est ¨ lôorigine de plus dôh®morragies, dôembolies et même de décès 

(2 sur 39 patients traités par aspirine contre 1 sur 36 patients traités par warfarine) [53]. 

Cependant, le risque dôaccidents h®morragiques est ®galement plus ®lev® chez les sujets ©g®s, 

du fait des comorbidités et des médicaments fréquemment associés.  

De plus, lô©ge avanc® est physiologiquement associ® ¨ :  

V Une diminution de la clairance rénale et hépatique ; 

V Un risque de chute plus important (pouvant avoir des conséquences graves si la personne 

est sous AVK) ; 

V Une diminution des facultés cognitives (perte de mémoire, démence), qui expose à des 

erreurs de prise médicamenteuse ; 

V Parfois, une malnutrition, entrainant une baisse de lôalbumin®mie responsable dôune 

augmentation de la fraction libre des AVK, pouvant °tre ¨ lôorigine de surdosage.  

 

Ainsi, m°me si la crainte de survenue dôh®morragies chez les personnes âgées est justifiée, ce 

sont toutefois elles qui tirent le plus de b®n®fices dôun traitement par AVK.  

Il conviendra donc de peser soigneusement le rapport bénéfice / risque dans cette tranche 

dô©ge avant la mise en place du traitement (en tenant compte des facteurs de risques 

individuels) et de le réévaluer régulièrement. 
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10.2.Instauration du traitement  [26] [48] [51] [54]  

10.2.1.Dose initiale 

La dose initiale donnée au patient est toujours probatoire.  

Elle doit °tre aussi proche que possible de la dose dô®quilibre et d®pend de la sp®cialit® AVK 

utilisée.  

En pratique, on commence en utilisant la posologie moyenne dô®quilibre : 20 mg pour la 

Fluindione, 5 mg pour la warfarine et 4 mg pour lôac®nocoumarol.  

Cette dose sera par la suite adaptée en fonction des résultats biologiques.  

Une dose de charge est à proscrire car elle est inutile et peut être très dangereuse.  

Enfin, chez les patients ©g®s, fragilis®s, de petit poids, d®nutris, ou en cas dôinsuffisance 

r®nale, cardiaque ou h®patique, la dose initiale doit °tre diminu®e afin dô®viter le risque de 

surdosage.  

Le traitement doit °tre pris en une seule prise quotidienne (sauf pour lôac®nocoumarol o½ deux 

prises par jour espacées de 12 heures sont possibles), avec un verre dôeau, de pr®f®rence le 

soir afin de pouvoir corriger la posologie le soir m°me des r®sultats de lôINR. 

10.2.2.Contr¹le initial de lôINR et adaptation posologique 

Le premier contr¹le doit °tre effectu® apr¯s la troisi¯me prise dôAVK (côest-à-dire le matin du 

quatrième jour) afin de détecter une hypersensibilité individuelle.  

Si lôINR est sup®rieur ¨ 2, cela signifie quôil y aura un surdosage avant lôobtention de 

lô®quilibre : la posologie doit alors °tre r®duite.  

Le deuxième contrôle sôeffectue en fonction des r®sultats du premier INR, pour appr®cier 

lôefficacit® anticoagulante (selon les cas entre 3 ¨ 6 jours apr¯s le premier contr¹le).  

Les contr¹les ult®rieurs doivent °tre pratiqu®s tous les 2 ¨ 4 jours jusquô¨ ce que lôINR ait 

atteint la valeur cible souhaitée lors de deux dosages consécutifs :  

V Si lôINR cible nôest pas atteint, la posologie dôAVK doit °tre ajust®e : 

Le premier contr¹le de lôINR doit °tre fait 3 jours apr¯s la modification de la posologie et les 

contrôles suivants devront °tre r®alis®s tous les 2 ¨ 4 jours, jusquô¨ obtention de lôINR cible, 

sur deux contrôles successifs ;  
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V Lorsque lôINR cible est atteint et stabilis®, la posologie dôAVK doit °tre maintenue.  

o Les contr¹les de lôINR sont alors progressivement espac®s (2 ¨ 3 fois par semaine les 2 ou 

3 premi¯res semaines, jusquô¨ un intervalle maximal de 4 semaines, m°me pour patient dont 

le traitement est bien équilibré).  

Les paliers dôajustement recommand®s par lôHAS sont de 1 mg pour la Warfarine et 

lôacenocoumarol et de 5 mg pour la Fluindione.   

Enfin, étant donné que la demi-vie de la Fluindione est longue (31 heures), une adaptation 

posologique plus fine peut se faire par prescription dôune posologie alternée sur 2 ou 3 jours. 

10.3.Surveillance du traitement AVK 

10.3.1.Surveillance biologique 

La surveillance de routine repose sur le contr¹le de lôINR au moins une fois par mois qui va 

permettre de déterminer si le traitement est équilibré ou non.  

Diverses situations peuvent se produire :  

V LôINR est dans la zone th®rapeutique : la posologie dôAVK doit °tre maintenue jusquôau 

contrôle suivant ;  

V LôINR est en dessous de la fen°tre th®rapeutique : il y a sous-dosage en AVK qui expose à 

des complications thromboemboliques.  

Il doit être rapidement corrigé par la recherche et le contrôle de la cause du déséquilibre et/ ou 

lôaugmentation des doses sous réserve dôun contr¹le rapproch® de lôINR. 

V LôINR est au-dessus de la fen°tre th®rapeutique : lôanticoagulation est trop forte.  

Il y a par ailleurs un risque h®morragique d¯s lors que lôINR est sup®rieur ¨ 5.  

Il est alors nécessaire de mettre en place des mesures de corrections progressives, en tenant 

compte de lôINR et des signes h®morragiques ®ventuels.  

Là encore, un contrôle régulier devra être réalisé jusquôau retour ¨ lôINR cible.  

 

Diverses causes peuvent °tre ¨ lôorigine dôun d®s®quilibre du traitement : modification de la 

posologie dôun traitement quelconque, ajout ou suppression dôun m®dicament, apparition de 

diarrhées, de vomissements, modification du régime alimentaire.  

Dans ce cas, il est important de rapprocher le contr¹le de lôINR, afin de veiller au mieux à la 

stabilité du traitement.  
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10.3.2.Surveillance clinique 

Elle repose sur la recherche de signes dôh®morragie : [55] 

ω Signes banals : saignement de nez, saignement des gencives, règles exceptionnellement 

abondantes, hématomes divers ;  

ω Signes plus inquiétants : sang dans les urines, sang dans les selles, crachats sanglants, 

vomissements sanglants, saignement persistant ;  

ω Signes trompeurs : fatigue inhabituelle, essoufflement, pâleur, céphalées ne cédant pas au 

traitement antalgique habituel.  

Lôapparition de lôun de ces signes doit faire souponner un surdosage en AVK.  

Un contr¹le de lôINR sôimpose alors rapidement de faon ¨ pouvoir mettre en place si besoin 

les mesures correctives nécessaires.   

 

10.4.Relais héparine / AVK [26]  

Il est parfois n®cessaire quôun traitement anticoagulant soit mis en place rapidement.  

Côest le cas notamment lors de thrombose veineuse ou dôembolie pulmonaire.  

Or, comme nous lôavons vu pr®c®demment, les AVK nôagissent quôapr¯s un certain d®lai, 

compte tenu de leur m®canisme dôaction.  

Il va donc °tre n®cessaire dôavoir dans un premier temps recours à une molécule 

anticoagulante dôaction rapide : lôh®parine.  

En relais de lôh®parine, les AVK sont g®n®ralement co-prescrits précocement, dès le 1
er
 ou au 

plus tard le 2
ème

 jour de lôh®parinoth®rapie et pendant au minimum 5 jours.  

En raison du temps de latence de lôaction anticoagulante des AVK, lôh®parine est maintenue ¨ 

dose adapt®e pendant toute la phase de recherche de lôINR cible.  

Elle est ensuite arr°t®e lorsque lôINR est dans la zone th®rapeutique recherchée 2 jours 

consécutifs. 
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10.5.Conduite ¨ tenir lors dôune chirurgie ou dôun acte m®dical invasifprogramm® [45]  

La prise en charge dôun patient devant b®n®ficier dôune intervention chirurgicale programm®e 

doit intégrer le risque thrombotique lié à un arrêt de lôAVK momentané, le risque 

hémorragique chirurgical, mais aussi le risque thromboembolique veineux li® ¨ lôintervention. 

Différents facteurs sont à prendre en compte.  

On distingue :  

Á Les actes responsables de saignements de faible intensité et aisément contrôlés :  

Ils pourront alors °tre r®alis®s sans interrompre les AVK ¨ condition que lôINR soit compris 

entre 2 et 3 (¨ contr¹ler avant le geste) et quôil nôy ait pas de risque m®dical associ® (prise 

dôun autre m®dicament ou comorbidit® interf®rant avec lôh®mostase ou avec lô®quilibre du 

traitement anticoagulant).  

Ces actes regroupent la chirurgie cutanée, la chirurgie de la cataracte, certains actes de 

rhumatologie à faible risque hémorragique, certains actes de chirurgie bucco-dentaire, certains 

actes dôendoscopie digestive.  

Á Les actes programm®s n®cessitant lôinterruption des AVK: 

Lôobjectif est alors que lôINR soit inf®rieur ¨ 1,5 avant lôintervention (ou inf®rieur ¨ 1,2 en cas 

de neurochirurgie).  

Selon la pathologie pour lequel lôAVK a ®t® prescrit, la prise en charge sera diff®rente :  

V Arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire (ACFA) sans antécédent embolique, MTEV 

¨ risque mod®r® : les AVK seront arr°t®s et il nôy aura pas de relais pr®opératoire par 

héparine.   

V Valves mécaniques, ACFA avec antécédent embolique, MTEV à haut risque : les AVK 

seront arrêtés et il y aura un relais préopératoire par héparine à dose curative.   

Ainsi, la prise en charge se déroule de la façon suivante :  

V Une mesure de lôINR 7 ¨ 10 jour avant lôintervention :  

Si lôINR est en zone th®rapeutique, il est recommand® dôarr°ter les AVK 4 ¨ 5 jours avant 

lôintervention et ; si besoin, introduction de lôh®parine ¨ dose curative :  

o 48 h après la dernière prise de Fluindione ou de warfarine.  
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o 24 h apr¯s la derni¯re prise dôac®nocoumarol.  

Si lôINR nôest pas en zone th®rapeutique, lôavis de lô®quipe m®dico-chirurgicale doit être pris.  

 

2 La veille de lôintervention: mesure de lôINR. 

Les patients ayant un INR sup®rieur ¨ 1,5 la veille de lôintervention reoivent 5 mg de 

vitamine K per os.  

Côest ®galement la veille de lôintervention que le traitement par h®parine (mis en place si 

besoin) est interrompu suivant les indications de lô®quipe médico-chirurgicale.  

3 Le matin de lôintervention: un INR de contr¹le est r®alis® chez les patients dont lôINR 

était supérieur à 1,5 la veille.  

Les AVK seront ensuite repris en postop®ratoire selon les indications de lô®quipe m®dicale 

(généralement dans les 24 à 48 heures).  

Lôh®parine ¨ dose curative sera quant ¨ elle maintenue en postop®ratoire jusquô¨ lôobtention 

de 2 INR successifs dans la zone thérapeutique.   
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METHODOLOGIE  : 

 

1. Lieu dô®tude : 

Lô®tude sôest d®roul®e dans le service de cardiologie du Centre Hospitalier Universitaire 

Mère-Enfant « Le Luxembourg » de Bamako, situé à Hamdallaye en commune IV du district 

de Bamako, près du lycée Prosper Kamara. 

2. Type dô®tude : 

Il sôagissait dôune ®tude descriptive transversale. 

3. P®riode dô®tude : 

Notre étude a couvert une période de dix (10) mois allant du 1
er
 Octobre 2017 au 30 juillet 

2018. 

4. Population dô®tude : 

4.1. Echantillonnage 

ω Critères dôinclusion 

Ont été inclus, tous les patients hospitalisés ou suivis en ambulatoire, sous AVK, présentant 

une complication hémorragique ou thromboembolique et acceptation par le patient. 

ω Critères de non inclusion 

Nôont pas ®t® inclus dans lô®tude, les patients qui ne répondaient pas aux critères 

dôinclusion.La collecte des données :                                                                                         

Les donn®es ont ®t® recueillies ¨ lôaide des fiches dôenqu°te, au chevet des malades 

hospitalisés et au cours des visites de contrôle. 

5. Saisie et analyse des données 

Nous avons effectu® la saisie et lôanalyse des donn®es ¨ lôaide du logiciel SPSS version 23.  

Le traitement de texte sôest effectu® par le logiciel Microsoft Word 2013. 

6. Aspects éthiques : 

Tous les patients recrut®s ont ®t® inform®s de lôutilisation de leurs donn®es ¨ des fins dô®tudes 

et la confidentialité de leur identité a été tenue. 
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RESULTATS : 

1) Caractéristique sociodémographique de la population : 

Notre étude a porté sur 27 patients répondant à nos critères. 

 

 

Figure 1 : Répartition selon le sexe. 

Le sexe féminin était le plus représenté, avec un taux de 63 %. 

 

 

Figure 2 : R®partition selon lô©ge. 

La tranche dô©ge la plus repr®sent®e ®tait de 41 à 60 ans, avec un taux de 29.6 %. 

La moyenne dô©ge ®tait de 55.19 ± 24,15 ans, avec des extrêmes allant de 12 à 92 ans. 
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Figure 3 : Répartition selon la résidence. 

Quatre-vingt- cinq pour cent de notre population résidaient à Bamako. 

2) Aspects cliniques et paracliniques : 

  

 

Figure 4: Distribution des facteurs de risque. 

LôHTA ®tait retrouvée dans 66.7 % des cas, suivie de lôob®sit® et du diab¯te, avec des taux 

respectifs de 29.6 % et 22.2 %. 
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Figure 5: Répartition selon le risque thromboembolique. 

Soixante-dix-huit pour cent de la population dô®tude avaient un score de CHA2DS2-VASc 

supérieur à un point. 

 

 

Figure 6 : Répartition selon le risque hémorragique. 

Tous les patients avaient un risque hémorragique faible. 
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3) Aspects thérapeutiques : 

 

 

Figure 7 : Répartition selon la cible de traitement. 

La fibrillation atriale était la cible du traitement AVK avec 48.1 % des cas, suivie de 

lôembolie pulmonaire dans 25.9 % des cas. 

 

 

Figure 8 : R®partition selon le type dôAVK utilisé. 

La Fluindione (Préviscan®) était la molécule la plus utilisée, avec 67 % des cas. 
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Figure 9 : R®partition selon lôaccessibilit® ¨ lôINR. 

 LôINR était accessible dans 81% des cas. 

 

 

 

Figure 10 : Répartition selon la stabilit® de lôINR. 

LôINR était instable dans 89% des cas. 
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Figure 11 : R®partition selon le type dôaccident sous AVK. 

Des accidents hémorragiques étaient retrouvés chez 81 % de nos patients. 

 

 

 

Figure 12 : R®partition selon le type dôh®morragie. 

Lôh®moptysie et lô®pistaxis étaient les accidents hémorragiques les plus retrouvés, avec des 

taux respectifs de 31.8 % et de 27.3 %, suivie des h®morragies dôorigine digestive et urinaire 

dans 13.6 % des cas. 
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Figure 13 : R®partition selon le d®lai dôapparition de lôh®morragie. 

Quarante-un pourcent des accidents hémorragiques étaient constatés aucours de la troisième 

semaine du traitement AVK. 

 

 

Figure 14: Répartition selon le type de thrombo-embolie. 

Les accidents thrombo-emboliques cérébraux étaient retrouvés dans 80 % des cas. 

 

 

  

1ère semaine 
23% 

2ème semaine 
36% 

3ème semaine 
41% 

Embolie pulmonaire 
20% 

Embolie cérébrale 
40% 

AVC ischémique 
40% 



M. Bakary D. COULIBALY                                  Thèse de Médecine générale 2018  

 67 

 

Figure 15 : R®partition selon le d®lai dôapparition de lôaccident thromboembolique. 

Soixante pourcent des accidents thrombo-emboliques étaient survenus au cours de la 

troisième semaine du traitement AVK. 

 

 

Figure 16 : Répartition selon les molécules utilisées dans la prise en charge des accidents 

thromboemboliques. 

La prise en charge des accidents thromboemboliques était int®gralement assur®e par lôHBPM. 
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