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INTRODUCTION

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

déanticoagul adessurlemaacnéx di sponi b

La war f anodoumarpl eth fiuindio®ontl ongt emps repr ®se,nt ® | 6

en cas de nécassde traitement anticoagulant par voie orale.

La prise de ces mol ®cul es, dont l e b®n®fi ce
cependant quelqguesmt r ai nt e sn odtbaumime nits alta om®cessi t® dobtL
encore le respect deertaines précautions alimentaires th@rapeutiquesau vu du risque

ddéinteractions.

Au-dela de la contrainte indiviglle, ces caractéristiquesont,p a r mi débautres c
| 6origine doun r ®el probl me etddbrec ddhu@isei o %10 udse ¢
prescription & as molécules dans certaines populations a risque.

Leur efficacitéentermes de réduction de la morbidité et dmtatalité cardiovasculaira été

largement démontrée par des données cliniques rollistes
Actuellement es molé&ules sont largement prescrites.
En 2002, le nombre de patients traités par AVK en France était estimé a 6@&). 000 [

En 2008, déapr s | es bases de donn®es de co
tenant compte des durées de traitenodrservés,pour chaque type dobéindi
estimer a 900 000 le nom&bde patients traités pAVK, soit plus de 1% de la population

francaise J].
Ce chiffre est certainement i nf ®r i eur °~ Il a r

Une étude américaine suggere une muétgtion par trois du nombre de patients nécessitant

un traitement anticoagdul ant au |l ong cours dbo

Les rai sons sont principal ement e vieilli:

| 6i nci dence de-gascplaresflol ogi es cardi o

Les AVK, d®couverts dans |l es ann®es 1920 et ut i

[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 emboligides a é
prouvée dans de nombreuses études, leur index thérapeutique étroit nécessite une vigilance

particuliere, notamment sur le plan biologique.
En outre, les complications hémorragiques liées au traitement ne sont pas rares.

L6incidence desrs imputalenaexniVK tes estimeg & 1% et celle des

saignements fatals a 174.
En France, la fréquence des hémorragies graves est de 1,2 & 5,6% par maladg&} par an

Au Mali,selonune étude réalisée en 2017 surdspects thérapeutiques des AVI8,3% des

patients était traité par le fluindione.

Des complications hémorragigeesous AVK étaient retrouvéatans 217% des cas, les

épistaxisdans15%des cas et uneémorragie cérébratians 5% des cas
Les complications thromboemboliques étaientde % ,nt 13, 3% doéembol i e c

On pourrait penser que le recul de 60 ans sur la manipulaioasdmolécules, ainsi que leur

utilisation courante aurait rendu plus sir leur prescription.

! en est autrement, p ui s q wittodjoura au@rensier @gn f i r n
de molécules a potentiel iatrogéne.

Voi ci l e dil emme auquel nous sommes encor e

d®cennies doébutilisation des AVK

-

A Molécules indispensables, largement utilisées, notamment chez le pgéezttappelées a

| 6 °déavamtage
A Fenétre thérapeutique étroite ;
A Nombreuses interactions médicamenteuses ;
A Complications souvent graves et engageant le pronostic vital ;
A Absence dobdalternative th®rapeuti qaudliséeccept :

a grande échelle.

1 nous est donc paru int®ressant de r ®ali se
facteurs étiologiques et pronostics des complications thromboeméslet hémorragiques

sous traitement pa&VK dans notreservice.

14
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OBJECTIFS :

1. Objectif général :

Etudier les accidents thromboemboliques et hémorragiques sous AVK dans le service de
cardiologie du CHU e Luxembourg.

2. Objectifs spécifiques:
+ Décrire les caractéristiques sociodémographiquespl®lp ul at ijon doé®t ude
+D®crire | a pr®val ence de Ektdentfierles AVt i on de s
utilisés;
+ Evaluer la prise en charge de ces accidents thromboemboliques et hémorragiques a
| 6i mage ;du service

+ Décrire le ponostic a courterme.

15
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GENERALITES :

A. Généralités sur les AVK:

1.Physiologie :de | 6h®mostase

Gr©ce ©~ une tr s grande capacit® dobébadaptatic

i nt ®ri eur de | 6ar b

(@)}

la fluidit® du sang ° I

blessure vasculaire.

! sbagit déun des suylsati rnmeess leensz ypraus quemmp led

visant ° maintenir un ®quilibre fragile pro®v
Des anomalies acquises
ou héréditaires ainsi que des agents thérapeutiques peuvent modifier cet §qlilibre

1.1.L 6 h ® me witmaire :

Cdest | 6ensembl e des m®cani smes physiologigqg
breche vasculaire et aux premieres étapes de sa réparation, aboutissant a la formation du «
thrombus blanc » ou clou plaquettaire, secondairement congplddé | a mi se en 1

processus de la coagulation.
On lui reconnait les étapes suivantes :

A Le temps vasculaire
A Le temps plaquettaire.

1.1.1. Le temps vasculaire

Cbest | 6®t ape initiale, secondaire °~ |l a cons

Il en résulte un@asoconstriction localisée

-

A Ralentissant le flux sanguijn
A Diminuant les pertes sanguines

A Et modifiant les conditions hémodynamiques

Favorisant ainsi l es diff® rentes ®tapes de |

1.1.2. Le temps plaquettaire :
AAdhésion plaquettaire

16
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L6endot h®lium vasculaire ndbest pas thrombog

La mise a nu du sotendothélium ; thrombogéne, par une lésion vasculaire, permet le contact

entre celuici et les plaquettes circulantes.

Cette adhésion se produit en grande partie par la GPIB, qui sawaieissndothélium,
grace au facteur Willebrand servant de ciment.
AActivation plaquettaire

Cbest un processus actif, sollicitant de | 0A
Léactivation plaguettaire se d®cl enche gr ©ce
Ces dernieres deviaant alors sphériques et forment des pseudopodes.

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

sanguin.

Les phospholipides membranaires se remanient, permettant a ceux chargés négativement
particulierere nt | a phosphatidyl s®rine, de sdext ®ric
fixation des facteurs de la coagulation vitamine K dépendants.

AAgrégation plaquettaire

Les GPlIbllla de surface subissent lors de I'activation plaquettaire, une conformation qui leur

permet de fixer le fibrinogéne en présence de calcium.

Ainsi, sont créés de véritables ponts adhésifs-pleguettaires, conduisant au clou
plaquettaire hénstatique.

PLAIE VASCULAIRE

|

v -
Lipération d"ADP Contact avec le sous-endothélium Libération de facteur tissulaire

N

Adhésion des plaguettes Activation du Xl

| | |

Secrétion plaguettaire Voie endogéne Woie exogéne
ADP adrénaline
v #
Agrégation plaguettaire réversible Thrombine

l

Agrégation Plaguettaire irréversible
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Figurel: Sch®ma de | 6h®mostase ppdl.mair e

1.2.La coagulation:

et | i en:

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

fibrine insoluble, suite a une cascade de réactions enzyraatiq

L 6 e n z y mee prokessus esdt &a thrombine.

1.2.1. Facteurs de la coagulation

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

A
A
A

Les protéines a activité enzymatique
Les prot ®  nes d®nu ®ensais sedvantde cofacteyr® s

Et les protéines ayant un role de substdat]. |

enzymat.i

18
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Facteurs de la |Nom Fonction Lieu de Vitamine K
coagulation Synthese dépendance
I Fibrinogéne Substrat Foie

Il Prothrombine Zymogene | Foie +

Vv Proaccélérine Cofacteur |Foie

VI Proconvertine Zymogéene |Foie +
VIii Facteur antihémophilique A Cofacteur |Foie

IX Facteur antihémophilique Bl Zymogene |Foie +

X Facteur Stuart Zymogene | Foie +

XI Facteur Rosenthal Zymogene | Foie

XIl Facteur Hageman Zymogene | Foie

Xl Facteur stabilisant la fibring Zymogene |Foie

Facteur tissulaire Récepteur | Multicellulaire

Vil a

Facteurs inhibiteurs

Antithrombine Inhibiteur Foie

Protéine C Zymogéene | Foie +
Protéine S Cofacteur |Foie +
Thrombomoduline Récepteur | Cellule

lla endothéliale

1.2.2. Déroulement de la coagulation in viva

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

phases de | 6h®mostase primaire.

Alnitiation de la coagulation : Voie extrinséquid.2].

Une lésion vasculaire libere le facteur tissulaire (FT), qui se fixeieede facteur VIl de la
coagulation.

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

(permettant une interaction entre voies extrinséque et intrinseque).

19
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Amplification de la coagulation: Voie intrinséqugl2].

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

surfaces chargées électiégativement.

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

Le facteur Xlla active ledcteur XI.

Celuici active; en présence de calcium, le facteur IX, quiridme complexé avec le facteur

Vllla, active le facteur X.

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

extrinseque.

La prékallicréineact i v®e en kallicr®i ne par | e facteur
contact en induisant la formation de ce facteur Xlla.

AGénération de la thronbine et formation de la fibrine[12]:

Le facteur Xa, en pr ®s en fadeurdve, transgfarmedaof act eur

prothrombine (facteur Il) en thrombine (facteur Ila).

Les traces de thrombine produites, activent le facteur VIII et le facteamplifiant ainsi la

génération de thrombine.

La formation du caillot correspond a la transform@tilu fibrinogene soluble en fibrine

insoluble, qui forme des polymeres stabilisés par le facteur XIII.

20
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Phase 1
Voie intrinseque Voie extrinseque
Rupture de I'endotheélium L'atnteinte des celiules
du vaisseau el mise a Nnu expose le sang au

des fibres collagéenes

sous-jacentes
v

Agregation des plaquettes
et mobilisation des facteurs LFacteur tissulaire (F ')J
a fleur surface

Xllx cla \

1> N’—— Ca=+
1<,

Libération
de PFs par

les plaquettes Vi
agrégeées (
Vil +

Complexe IX_A/IIL, Complexe TFNWVII,
| ]

Activateur
de la prothrombine

Phase 2 l

L Prothrombine (I1)
Thrombine (iiy) J
Phase 3 |
Fibrinogene (1) l
(soluble) Fibrine Ca=*
(— >m

(polymeéere
insoluble)

.

— X110,
v

Stabilisation
des polymeres
L de fibrine

Figure 2: Schéma de la coagulatiphO].

1.2.3. Régulation de la coagulation
On connait trois systemes inhibiteurs de la coagulation :
AL'antithrombine :

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

activité enzymatique : Vlla, 1Xa, Xa.
ALe systéme protéine @rotéine S:

La Protéine C et la Protéine S sont des facteurs vitamine K dépendants.

21
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La protéine C edctivée par la thrombine, apres liaison a la thrombomoduline exprimée par

la membrane endothéliale.

En présence de son cofactela protéine S, elle inhibe par protéolyse les facteurs Va et Vllla

ralentissant ainsi considérablement la vitesse de géréde la thrombine.

Le TFPI :

Il régule la voie extrinseque de la coagulation.

Il forme dbéabord un complexe binaire avec | e

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

guaternaire avec le facteXa.
Le facteur VIila et | e facteur tissulaire noo
La fibrinolyse :

Cbest un processus physiologigue permettant

reperméabiliser les vaisseaux réparés et empécher la formation de thrombose.

Des ge se forment des traces de fibrine, la cellule endothéliale liber@ Awqui active le

plasminogéne en plasmine.
Ce dernier protéolyse le fibrinogene et la fibrine en produits de dégradation de la fibrine.

De m°me, | a pr ®s e n civationde la preutokinase en ufolanase,r i se | 6 a

puissant activateur du plasminogéne.

Il existe des syst mes inhibit epasminedte | a fi b

| 6inhi biteur de | d6activateur du plasminog ne
Historique des Antivitamines K:

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

Cbest au biochimiste dlaandw6)s Kwma || GHemrd acikt Dlaan

lavitamine K.
Al ors qubdi l menait des recherches sur | e r?t]|
chezdejeungsoul et s, i | remarqgua qubapr s plusieur

cholestérol, ils présentaient des hémorragies.
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K. H. Dam ®mit alors | dhypoth se de | 6existen

stérolset indispensable a la coagulation.

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

étant la premiére lettre du mot danois « koagulation ».
Cbest en 1936 que K. H. Dam extrait | a vitami

En 1939, Edward Adelbert Doisy (189986), unbiochimiste américain, parvint a réaliser la
synthése chimique de la vitamine K.

Le prix Nobel de physiologie ou médecine fut attribué conjointement en 1943 a K.H. Dam et
aE.A.Doisypour respectivement, | a d®couwecwuree de | :

chimique.
1.4.Découverte des antivitamines K

Dans | es ann®es 1900, |l es fermiers am®ricain

i mportaient dO6Europe.

Une vingtaine doann®es plus tard, | es ani mau

spontanées et mortelles.

On doit la premiere description de cette maladie en 1922 a F.W. Schofield, vétérinaire

américain.

Il fit ®galement | e |ien entre |l e tr fle dou

maladie du tréfle doux

Parai | eur s, un agronome am®ricai n, K. P. Link t

espeéce de trefle doux dépourvu de coumarine.

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

le bétail.

En 1937, Quick eal découvrirent que le Temps de Prothrombine (TP) décrit deux ans
auparavant, est allongé dans la maladie hémorragique du poulet et dans la maladie du trefle

doux.

K. P. Link isole en 1939 | a s-timéthgéene 4tgdragke | 6ag
n 1

coumari ne, qguodi l parvient © synth®tiser e
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Le dicoumarol est la seule forme de coumarine produisant un effet hémorragique.
Cependant, |l e tr fle frais est inoffensif, ¢

Lorsquele trefle se dégrade, la coumarine est oxydée-byddoxycoumarine, puis couplée

au formaldéhyde et & un autre type de coumarine, pour au final produire le dicoumarol.
Léexplication de | a maladie du tr fle ®tait

K.P. Link montra égalementquu n tr ai tement par vitamine K i
il en conclut doncque le dicoumarol est une AVHKiees quelques études et un essai
randomisé dans le traitement des thromboses veineuses des membres inférieurs, le traitement

est commercialiséaths les années 1950 et va se répandre mondialEhegnt

2. Pharmacologie des antivitamines K
21.M®cani sme dobéaction des AVK

La vitamine K intervient dans la synthése: de

A Quatre facteurs de la coagulation : les facteurs Il, VII, IX et X

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

La vitamine K est un cofacteur de la carboxylase hépatigneyme permettant la
transformation de résidus glutamates (précurseurs des facteurs de coagulation vitamine K
dépendants®n acide gammacarboxyglutamique au niveau de leur régtemhinale,
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 rte peuven

donc pas se fixer sur les surfaces catalytiques.
Or cette fixation est nécessaire aux interactions des facteurs de coagulation.
Ainsi, en | 6absence de vitamine K, |l a vitess

La vitamine K est apeporet @estp a®rg all éearieinme nstyanttihd

par les bactéries saprophytes.

|1 sbdagit dbébune vitamine | iposoluble, absorb

systeme porte.
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Les carences en vitamine K se rencontrent

ALors doéododapg@éautal i mentaire

ALors doéun d®f aut de synth se (comme par exe
orale de la flore microbienne intestinale saprophyte)

AOu |l ors déun d®f aut doéabsorption (absence d

Pour pouvoir jouer son role de cofewt de la carboxylase hépatique, la vitamine K naturelle

oxydée doit étre transformée en vitamine K réduite.

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

enzymes : la vitamine K époxyde et la vitamine K rédudtb8je

CARBOXYLASE |

Précurseurs Facteurs de la
(PIwEA) coagulation
+ O ¥ carboxylés
+ Oz

Witamine KHZ Witamine KO
(réduite) (Epoxyde)

WVitamine K WVitamine KO

Réductase réductase

Witamine K

ANVK AVEK

Figure 3: M®cani sme dA3H.ction des AVK

2.2.Pharmacocinétique et pharmacodynamie des antivitamines K
La voie débadministration des AVK est or al e.
Pl us de 97% des AVK absorb®s <circul ent dans

Seule la forme libre esictive, elle gagne alors les cellules hépatiques ou elle va inhiber les

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

Lorsque | e taux plasmatique ddéal bumine est b

| udibre est moindre.

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

| 6al bumi ne.
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LO®lI i mination des AVK est h®patique et | eur
Pl usi eurs cat®gories d6AVK existent.

Elles différent ar leur nature chimique.

Leur d®I ai et | eur dur ®e dobéaction d®pendent

ALeur rapidigt® déabsorption
ALeur degr® de |liaison ~ | 6albumine plasmat.
A Leur affinité pour le récepteur hépatique

A Et la rapidité de leur catabolisme.

Comme le montre l@ableau cidessous, il existe des AVKdemivi e courte et doa
demivi e | ongue, mais | a | at envedesthdearsdei on est ¢

coagulation.

Ainsi,une AVKademvi e courte ne sera pas beaucoup pl

AVK a demtvie longue.

Le d®I ai ddaction des A-ViKprogr®qesfacteurstvgamiihee ment d
dépendants.

Les facteurs VII et la protéine Glont les demvies sont les plus courtes (6 heures), sont les

premiers a voir leur activité mhinuer.
Le facteur Il dont la demiie est de 72 heures est le dernier facteur dont le taux diminue.

Aprés administration ou modification de la posolggie on est i me qubéune sit |

atteinte aprés quatre a cing derigs, soit 2 a 4 jours.
Cocernant | e facteur 11, | e nouvel ®quilibre

Tout <ceci explique que | es propri ® ®s antico
du traitementYidal© 2010] et [18].
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Tableaull : Principales caractéristigs des AVK et leur disponibilité au Mali.

o Y5 vie Durée Posologie . o
Médicaments R _ Disponibilité
(heure) doact i Moyenne

Acénocoumarol Sintrom® 4mg 8 2-3j 2-10 Oul
Fluindione Préviscan® 20mg 4 3-4] 5-40 Oul
Warfarine Coumadine® 2et 5mg 3545 4 2-15 Oul

Pourquoi choisir entre un AVK a deiie courte et un AVK a demvie longue?

Dans | a pratique courante, pour des raisons

de la stabilité les AVK a demivie longue, type Coumadine® sont souvent conseillés.

La Coumadi neE est | 6 AVK de r ®f ®rdesnce du f ai't

nombreuses ®tudes cli[ff/l ques dont ell e a fait

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 thromboembotjues de certaines cardiopathies
emboligenes:

ALa fibrillation auriculaire
Elle constitue le plus fréquent des troubles du rythme cardiaque.

|l sbagit dbébune tachycardie irr®guli re n®e
cardiaque rapide et irrégulier (tachyarythmie) et une paralysie mécanique des oreillettes

soure de stase sanguine,[20de thrombose et dobéemb
Le risque embolique est alors multiplié par 5.

Elle est symptomatique dans 50 % des cas et se caractérise chez le patient par une sensation
déboppressi on, ddangoi ssaetionsai nsi gue par des

1 sbagit de |l a principale indication du tra
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ACertaines valvulopathies
Les valvul opathies aortiques et mitrales son

de la population adulte.

La pr®val ence gairgines nalvelopathves toucherd @ug de 10% de la
population agée de 75 ans.

Le traitement anticoagulant oral sera prescrit au long cours.

ALes prothéses valvulaires
Il existe deux types de protheses : les prothesdsgiques et les protheses mécaniques

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

Valve Valve
biologigque mécanigue

%
CAD

5
X

» I
3

Figure 4 : Représentation des protheses valvuldi2ég

32L6infarctus du myocarde (I DM)

AlLes AVK sont prescrites en prévention des complications thromboemboliques artérielles,
so6il sbébagit doédun infarctus du myocarde compl
gaucheséveére, dyskinésie emboligéne).

Le traitement par AVK est alors prescrit en

3 mois.

AEn pr®vention des r®cidives chez |l es patient

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
proxi males et de | 6emboli e pul mon;anrelaasdu ai nsi
traitement initial effectué par HéparinesiNFractionnées, Héparines de Bas Poids

Moléculaire ou fondaparinux.
Dans cette indication, la durée du teaient est de 3 mois au minimum.
3.4.La prévention de thrombose sur cathéter chez lgzatients a risque thrombotique

Les AVK sont ici utilisées eprophylaxie primaire et a faibledose sans modi fi er |

avecun seul contrtle doél NR -~ J 8.

4. Surveillance biologique:

La mise en place et | e suivi doébun traitement

déun para@amogirgeud particulier : 1061 NR.
41.D®f i nition de L6I NR

LOI NR est un mode doexpression du temps de Q

Le TQ est un paramétre biologique sensible a la diminution de trois des quatre facteurs de la

coagulation vitamine K dépendants : les facteurglllet X.
! permet donc doéexplorer [9a voie extrins qu

R®al i s® au | aboratoire, | e TQ correspond au

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

Cependant, de nombreuses thromboplastines commerciales existent et les différentes
caract®ristiqgues peuvent varier doéune thromb

Ainsi, on peut obtenir des TQ trés différents selon le réactif uf8isé

Le temps de Quick peut étramsformé en pourcentage (pour cela, chaque laboratoire se
référe a une droite de conversion construite avec ses propres réactifs) appelé alors Taux de
Prothrombine (TP %).

29




M. Bakary D. COULIBALY Thése de Médecine générale 2018

La encore, les différences de sensibilité des thromboplastines interferentrésuliess :
ainsi, pour un m°me niveau dodoanticoagul ati on

bas qubdéune thromboplastine moins sensible.
Une standardisation a donc été mise en place.

Pour cela, chaque thromboplastine est comparée a une thilastbapétalon de référence, ce

qgui per met do®tablir pour chacune dodéentre el

Cet i ndex est fourni par | e fabricant de r ®a

est moins sensible.

A1 n sNR,est le tapport TQ du malade sur le TQaéméleveé a la puissance ISl :

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

Le temps de Quick du mal ade correspond au te
37°C en présence dertitmboplastine et de calcium.

Le temps de Quick t®moin correspond au temps
AVK.

La valeur de | 61l NR est repr®sentative de | 6e
Ainsi, plus | 61l NR est ®l ev®e et plus | e sang
En dehors de tout traitement par AVK, |1 61 NR
En tenant compte de | a sensibilit® de | a thr

de réduire les causes de variabilité ifiédroratoire.

laparai | | eurs ®t ® d®montr ® que | a surveillance

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

Léexpression du TP n@@ldoit donc plus °tre ut
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42Notion da&al NR ci bl e

Di ff®rentes ®tudes cliniques ont

rapprocher | e plus possible pour
Il sdagit de | 01 NR cible.
Cette valeur difféerselon la pathologie traitée.

Le tableau suivant regroupe | es

indications :

di

per mi

que

ff®r
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Tableaulll: Recommandati ons des valeur §22lJdo61 NR

Indications

INR cible (fenétre)

Prévention des complicationdhromboemboliques artérielles et veineuses des

cardiopathies emboligenes, dans les situations suivantes

Fibrillation auriculaire 25((2a3)
Valvulopathie mitrale 3,7(3a4,5)
Protheses valvulaires :

¥ Prothése mécanique en position mitrale 3,7(3a4,5)

¥ Prothése mécanique en position aortique
A Avec autre facteur de risque embolique (dysfonction

ventriculaire gauche séveére, antécédent thromboembolique) o

3,7 (3a4,5)

prothése de®®génération
A Sans autre facteur de risque ou prothés&tfeg@nération

1 Prothése mécanique en position tricuspide

2,5(2a3)

1 Prothese biologique

2,5(2a3)

2,5(2a3)

Infarctus du myocarde :

Prévention des complications thromboemboliques des infarctu

myocarde compliqués

2,5(243)

Pr®vention de | a r®cidive dS©§

doéoint ol ®r ance 7 | 6aci de ac®t

2,5(2a3)

Maladie thromboembolique veineuse (traitement et prévention
des récidives)

2,5(243)

Prévention des thromboses sur cathéter (a faible dose)

1 (INR non modifié)
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Si |l es r®sultats dél NR sont dans | a fourchet

patient est correctement anticoagulé.

En revanche, S i | 61 NR est i nf ®r i eur " | a val

il existe un réel rigue de thrombose.

A contrario, un INR supérieur a la valeur haute des fenétres thérapeutiques (soit 3 ou 4,5)
t ®moi gne dobébune anticoagulation trop ®l ev®e,

est supérieur a 5.

Le sui vi r ® g u liants sousd\¥K ekt indidgdRisablest@ut ap lang du traitement

car il existe une grande variabilité inter et intrdividuelle de sensibilitGux AVK.
5. Interactions médicamenteuses
De tr s nombreux m®di caments sont susceptibl

1 Soit en augmentant leur effet, conduisant a un risque hémorragique,

1 Soit en le diminuant, ce qui expose a un risque de thrombose.

Les interactions médicamenteuses sont classées en deux catégories : les interactions

pharmacocinétiques et ledenactiors pharmacodynamiques.

5.1.Les interactions pharmacocinétiqueg$19] [23] [24]

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

des phases ddéabsorption, de distribution, ou
ElI'l es vont provoquer une modification de | a
augmentation, soit wune diminution) au niveau

doune posologie donn®e.

xAu niveau de | 6absorption

Aceniveau,lesmédicme nt s vont interagir en diminuant

AVK au niveau du tube digestif.

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

au niveau digestif, r ®d amire&nt ai nsi | 6absorp

Il'y a donc potentiellement un risque thrombotique.

33




M. Bakary D. COULIBALY Thése de Médecine générale 2018

Cbest |l a raison pour Il aquelle il est conseil

possible, ° plus de 2 heures doéointervalle)
Il en est de méme pour les antiacides et autreqguepigastrantestinaux.

x Au niveau de la distribution

Les interactions concernent i Cci |l a |iaison a
En th®ori e, tout m®di cament - plus forte a

déplacer celuti 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 doéun point de vue clinique.

x Au niveau du métabolisme

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

L6éinduction enzymatique et | 6inhibition enzy

dL6i nduction enzymatique

Les m®dicaments inducteurs enzymatiques von
cettaines enzymes hépatiques, et de ce fait, accélérer la dégradation des médicaments
métabolisés par ces enzymes, diminuant ainsi leur efficacité.

Cependant , | 6i nduction enzymatique noest p a:

étant assez longue)etd i nt errompe de fa-on progressive (

reviendra ° |l a normale qubéenviron deux semai
sang).
Dans |l e cas de | 6induction enzymat iédpece , un

thérapeutique, peut alors étre observé.

Les m®di cament s mi s en cause d a n-igfectieud t y p e
(rifampicine,  griséofulvine), des anticonvulsivants (phénobarbital, phénytoine,
carbamazépine), des inhibiteurs non nuclégsies de la transcriptase inverse (névirapine,

®f avirenz), | 6aminogluth®timide (pour | a war
De plus, une planté, e mi | | epert ui s, a ®gal ement comme |
enzymatique.

Son utiisationestcontre ndi qu®e | ors doéun traitement par
Enfin, |l a consommati on déal cool de fa-on c

hépatiques, ayant pour potentielle conséquence un risque de thrombose.
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OdL6i nhi bition enzymati que

Elle vasetradi re par une diminution du m®tabolis
augmentation de ses concentrations plasmatiques, et un risque de surdosage.

L6i nhi bi tigue est ummplzégomene rapide e reettre en place, mais également

rapi dement r®versible " | 6arr°t de | 6inhibit
Exempl e de m®di cament s i nhi biteurs enzymat
cimétidine (a des doses supérieures a 800mg/jour), la colchicine, les inhibiteacaypterre

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

sulfaméthoxazole.

5.2.Les interactions pharmacodynamique$19]

Les m®di caments responsables doéinteractions
dessi es dobéact i onadiccas nivead ke la syrithése bu de la dégradation des
facteurs de | a coagulation vitamines K d®pen

(l'es autres voies de | 6h®mostase). Ainsi

1 Lathyroxine augmente le métdisme des facteurs du complexe prothrombinique.
T Léaci de ac®t yl s al-oxgggriase plageettdird eb ighibe la $yathéseylic | o
thromboxane A2.

M1 Cet effet renforce alors cel ui de | 6 AVK.

53.Les di ff®rents njfjl9eaux dbéinteractions
On distingue trois niveaux dointeractions me®

Lesassociations contrendiquées
Sel on | 6ANSM (Agence Nationale de S®curit® d
Elle revét un caractére absatne doit pas étre transgressé

Danslecasses AVK, il sbagit des associations ave

UG Lébacide ac®tylsalicylique
W Pourdesdoses asitin f | ammat oires (O 1 g; par prise et/

WPour des doses antal giqgues o0u3ggarfour)eyca®t i q U €
déant ®c ®dent doéulc re gastroduod®nal

U Le miconazole(par voie générale et gel buccal)
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U Les AINS (Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens) pyrazolésia phénylbutazone (sous
toutes ses formes)

U Le millepertuis: du fait de son effahducteur enzymatique.

Lesassociations déconseillées
Elle doit étre le plus souvent évitée, sauf apres examen approfondi du rapport bénéfice/risque,
et impose une surveillance étroite du traitement.

Cesont:

UL6ébacide ac®tylsalicylique
WPour des doses antalgigues ou antipyr®tiqu
| 6absence déant ®c ®de;nt doéulc re gastroduod®n

WPour des doses antiagr®gantes (de 50 mg
gastroduodénal
U AINS (sauf pyrazolés)

U Fluoro-uracile.
Lespr ®cautions doéempl oi

Léoassociati on est possi bl e d s | or s gue S

per mettant doé®viter | a survenue de | 6interac
Les pr®cautions doéoempl oi citerparexemplembr euses et

Léall opurinol, | 6amiodarone, | es anticonvul s
recapture de |l a s®rotonine (IRS), | es c®phal
la colchicine, les fibrates, les fluoroquinotm) la griséofulvine, les macrolides, la

rifampicine.
Cette liste est non exhaustive.

Lesassociations a prendre en compte
Lerisque corresponde pl us souvent ° wune addition dobef

Cesont 6al cool , |l es antiagr ®gants plaquettaires
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L a maj eur e parti e des i nteractions m®di car
augmentation du risque hémorragique, il faudra donc étre particulierement prudent lors de la
prescriptononcomi t ante dOAVK avec doéautres m®di car

L6®ventuell e d®stabilisation du traitement A

r ®pertori ®es peut entrainer une modification

Codest pour quoi " chaque i redraitamentadncomitant, ilmo d i f
faudra augmenter |l a fr®quence de surveillar
modi fication puis tous |l es 4 ° 8 jours jusqu

6. Risques iatrogenes des AVK

6.1. Contexte

Les médicaments antivitamine K constitida premiere classe thérapeutique responsable

déaccidents iatrog nes en France.
Diverses études ont été menées a ce sujet.

Une premi re ®tude portant sur | 6®valuation

été menée en 1998 par les Centregidt@ux de Pharmacovigilanf2s].

Elle met en évidence que les accidents hémorragiques des AVK arrivent au premier rang des
accidents iatrogéenes ; en effet, 13% des hospitalisations secondaires a des effets indésirables
sont liées a une hémorragie sous AVK, ce qui représente environ h@§pifalisations par

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

LO®t ude EMIR (Effets i nd®sirabl es des M®d i
hospitalisationdiées aun effet indésirable médicamenteux) menée 9 ans plus tard (soit en
2007) aboutie a la méme conclusion : les AVK correspondent toujours a la plus forte

incidence dbébhospitalisation pour effet ind®s

Les enquétes ENEIS (Etude Nationale sur Eeenements Indésirables graves liées aux
Soins) menées en 2004 et 2009 confirment que les anticoagulants arrivent en France au
premier rang des m®di caments responsabl es dbo

% en 2009 des événements indésiragiases rapportés liés au médicament).

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

campagnes de communication ont été menées aupres des professionnels de sante.
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Malgré cela, le risque iatrogene lié aux AVK (acaidehémorragiques et récidives
thrombotiques) reste important.

Ces donn®es sont dbéautant plus i mportantes

sous AVK ne cesse dbébaugmenter.

En effet, le nombre de boites vendues a été multiplié par 2 en Jthasant de 7.6 millions
en 2000 a 13.8 millions en 201Z5].

6.2. Risque hémorragique
Il sdéagit du principal risque iatrog ne | i®

On estime que les hémorragies majeures (hémorragies intracraniennes, oculaires, articulaires
ou rétropéritonéales)suesinnent chez 7% des patients par ai

fatales cheZ27]11% dbéentre eux

Evaluation du risque hémorragique

! est possible dé®valuer | e risqueHABe saign
BLED.

Les différents factars de risque du patient sont répertoriés et cotés entre 1 et 2.
Le score total obtenu permet de déterminer le risque hémorragique du patient.

SilescordHAS-BLEDdu pati ent est sup®rieur ou ®gal
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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TableaulV : Détermination du scofdAS-BLED [28].

Item Valeur| Score HAS | Taux de
. . BLED saignement
Hypertension artérielle 1
(100
(non contrdlée, > 160 mmHgQ) patients/an)
Insuffisance rénale (créat >200 1 ou2| 0 1,13
Insuffisance hépatique
1 1,02
Ant ®c ®dent doA\1 2 1.88
Antécedent (ou risque) de 1 3 374
saignement
4 8,7
INR instable 1

Patient 4gé de plusde 65ans |1

M édicaments ou Alcool lou?2

Score maximum 9
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Facteurs de risque hémorragiques

lls sont classés en différentes catégories :

Facteurs derisque liés aw caractéristiques du patient

1)L6 ©ge

! est di fficile de d®terminer pr®ci s®ment

avanceé est souvent associé a la présence de comorbidités et de polyméddRjation

Cependant, une étude révéle que les accidents hémorragiques sont plus fréquents aprés 65 ans

et plus graves apres 75 4886].

De pl us, l e taux doh®morragies majeures pas:
[31].

Un &ge supérieura7lbanssemel donc °tre un facteur de ris

augmentation du risque hémorragique.

2) Les pathologies intercurrentes

Le risque hémorragique est majoré en présence de comorbidités chroniques (insuffisance
rénale sévere, maladie hépatique évolugent ®c ®dent s déh®morragi e
gastroduod®nal , ant ®c ®dent d6AVC r ®cent , i ns

contrblée), mais aussi de comorbidités aigties (infections, dénutrition, diarrhée).

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

intellectuelles déficientes ainsi que chez les personnes a fort risque de chute.
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3)L6al i mentati on

La vitamine K existe sous plusieurs formes

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

(persil, origan, romarin etc.).

La vitamineK2 ou ménaquinone est synthétisée par les bactéries intes{B@les

La consommation accrue de <ces aliments acc!
potentiell ement di minuer | 6action des AVK.
Cdest l a raison pour l aquell e il a | ongten

consommation en aliments riches en vitamine K.
Cependant, diverses études ont été menées et ont démfizflifées

1 Que les patients dont les apports de base sontrggmuwn vitamine K présentent une

sensibilité accrue aux AVK avec un risque hémorragique majoré.

Un apport trop faible en vitamine K repr ®s

traitement par rapport a des patients qui ont un apport normal enngt&ij83] ;

1 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,

A

| 61 NR nbéest qgy20];tr s peu modi fi®

fQudenfi n, une suppl ®mentation quotidienne ¢
stabilit® de | 6l NR chez |l es pati2g9nts dont | e

En somme, un traitement par AVK ne justifie pas de suiviggime alimentair@articulier.

Quelgues regles doivent cependant étre respectées : les aliments riches en vitamine K ne sont
pas interdits, © condition de |l es r®partir r

sans en faire dobéexc s.

1 sdagit dcgnmmealiménaaevequilibré. un r
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4) Le polymorphisme génétique
Le g ne codant pour | e cytochrome P450 2C9
vitamine K époxyde réductase) présentent un polymorphisme[24fsi

9 Pour le géne codant pour le CYP 2C9, cela signifie que certaines personnes vont
m®t abol i ser plus rapidement | a warfarine que
fPour |l e g ne VKORC1, |l es doses dO6AVK n®cess
seront diférentes selon le génotype du patient.

Ce polymorphisme constitue un facteur de risque hémorragique bien identifié des AVK et
per met doexpliquer 50 % des variabilit®s ind

Facteurs de risque propres au traitement
1) Variabilité de | 6 | [$5}[36]

Léinstabilit® de | 61 NR est un facteur de r

doh®morragi es.

Une étude rétrospective réalisée chez environ 3500 patients atteints de fibrillation auriculaire
a démontré que plus le temps passeare thérapeutique est important et plus le risque de

complications hémorragiques est faif8&].
De plus, | e risque h®morragiqgue augmente ave

Une ®tude a r®v® ® qgue | e risque doh®morragi
gue ladggmente de 1.

Enfin, 62% des h®morragies intr adesmundedannes

zone thérapeutique.

La pr®vention des complications h®morragi que

par sa stabilisation da lafourchette thérapeutique.

2) La période et la durée du traitement anticoagulant

La p®riode doéinitiation dobéun traitement anti
hémorragique, tout particulierement le premier njdd3.
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En effet, | e r ijeuce est 10ddsipl@srétevérdargnt le premar mois de

traitement quodapr s | [@]premi re ann®e de tr a

Une autre étude estime que le risque hémorragique est 2 fois plus élevé durant les 90 premiers
jours de traitement par AVKIO].

La surveillarre doit donc étre particulierement rigoureuse pendant caitalp.

Facteurs de risque liés aux médicaments associés
La polymédication constitue un facteur de risque hémorragique.

En effet, plus | e nombre de m®dipltalenssque s ass

hémorragique augmente.

Ainsi, quand le nombre de médicaments est supérieur a 7, le risque hémorragique est
multiplié par 6[41].

De méme que pour un médicament donné, la modification de sa posologie, son ajout ou sa
suppression peuventavoi des cons®quences I mportantes sur

Une étude a été menée par Guy Chatap en [2@)8

Elle a r®v®l ® que chez |-dessuspald zoaenthésmpeutiqua,t | 6
83% dbébentre eux ont re-u un nocédentela mesureRld i ¢ a me
| 61 NR (alors que chez |l es patients rest®s er

nouveau médicament).

Pl usi eurs m®di caments sont mis en cause : | 6
et le tramadol.

Lesantibit i ques peuvent ®gal ement faire varier |
La prise doébun antibiotiqgqgue dans |l es 4 semain

risque de surdosagk3].

Il faudra donc °tre tr s viojétd misdnplace et &Riceu 6 u n

pratiquer un |I NR pendant | a prise dbéantibiot
Léassociation de divers m®di caments avec | es
m®di camenteuses ° | 6origi.ne de complications

1 peut y avoir potentialisation de | 6effet
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1 Par inhibition enzymatique du CYP 450

fPar potentialisation du risque h®morragique
1 Par augmentation du risque hémorragique : par exemple, le paracétamol utilisé aux dose
maxi males (49g par jour) pendant au moins 4 |

ri sque h®morragique, mais | e m®cani sme nobdest

Autres facteurs de risque[44]

Une étude a été réalisée en 2010 sur 216 patients trait&¥eet ayant été admis aux
urgences.
Il en ressort que de nombreux autres facteurs sont susceptibles de favoriser la survenue

doh®morragies, notamment

1 Une prescription sans respect des antécédents du patient

fLanoni nt ervention du phar macien dans | a valid
1 Le suivi insuffisant du médecin

fUne modification fr®quente de | a dose dO6AVK
fUne surveillance biologique jnsuffisante (m
1 Une mauvaise observande patient et plan de prise aléatoire.

Les professionnels de santé ont donc ici un réle important & jouer dans la prévention des

complications hémorragiques chez les patients traités par AVK.

Conduite © tenir en cas [260J4B]®mor ragi e ou de s

La survenue dobéune h®morragie peut °tre spont
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 a 30 % des cas, ils sont asymptomatiques.

En cas de surdosage asymptomatique ou doh®mo

(HAS) recommande la prise en charge suivante :

44




M. Bakary D. COULIBALY Thése de Médecine générale 2018

TableauV:Pri se en charge déun surdosage asympt on

grave.
_ A | NR cible Oi3B5003ie
INR cible 2,5 (fenétre 2- 3)
INR mesuré 4,5)
A Pas de saut de
INR < 4 A Pas doéapport d
A Saut doéune prilA Pas de saut de
4 o | N|/A Pas doéapport dA Pas doéapport de
A Saut doéune pris
A Bwvis spécialisé (ex. cardiologue
A Arr°t du trait|si |l e patient est
6 O INA 1 ° 2 mg de vi|valvulaire mécanique) est

(1/2 & 1 ampoule buvable forme recommandé pour discuter un
pédiatrique) traitement éventuel par 1 a 2 mg de
vitamine K per os (1/2 a 1 ampoule

buvable forme pédiatrique)

A Arr°t du trait

_ A Un avis sp®ci al
A 5 mg de vitami )
5 hospitalisation est recommandé(e),
| NR O | ampoule buvable forme adulte)
_ _ _ | notamment ez les porteurs de
A Avis sp®cialis . .
R prothéses valvulaires
| 6absence de cau

surdosage

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

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

antécédent hémorragique, comorbidité), uogpitalisation est nécessaire.

En cas doh®mbémoreagie egtérigriséa noa contrélable par les moyens usuels,
instabilit® h®&modynami que, n®cessit® dobéun ge

endoscopie, nécessité de transfusion de culotagilires, localisation menagant le pronostic
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vital ou fonctionnel) ou potentiellement gr a

pour objectif | 6obtention dbéun I NR inf®rieur

Arrét des AVK et

mesur e de

urgence

Si INR disponible Si INR non disponible

administration de CCP* & dos administration de CCP* 25 kY

adapt ®e ° (soit1 mi/kg)

+ Vitamine K 10 mg (1 ampoule adujtprivilégier la voie orale

Si INR > 1,5nouvelle dose de CGRlon le RCP et controle INR-816

*CCP = concentré de complexe prothrombinique

Figure5:Priseenchargehospa | i re dobéune h®morragie grave.
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6.3.Risque thromboembolique

Durant | e traitement par AVK, il persiste to
Ce risque est dobéaut ant-dopagaes AMKnapeo untiNRRratble.q u 6 i |

Dans le cadre de la maladie thromboembolique, le taux de récidive malgr&itément
anticoagul ant est est i mRanementreetP46pt 5 % | or s

! a par ailleurs ®t ® d®montr ® que | 6®quilib
durant les trois premiers mois, conditionne le risque deivécapres arrét du traitement.

Ainsi, le fait de passer plus de 3% du temps avec un INR inférieur a 1.5 durant les 90
premiers jours de traitemetfidit passer le taux de récidive de thrombose veineuse apres arrét
de 11 & 27%.

Le risque de récidive estaat multiplié par 347].
6.4. Autres effets indésirableq48] [1]

Divers autres effets indésirables ont été recensés :
V Manifestations immuno-allergiques :
Ces r®actions sont di ff®r entes selon | a f ami

A Avec laFluindione : elles se caractérisent par un ou plusieurs des signes suivants :

uSignes cutanéomuqueux 1 d me | ocal , id me de Quincke,
diverses éruptions cutanées ;

uSignes biologiques cytopénie par atteinte périphérique médullaire augmentatiordes

enzymes ASAT (aspartate aminotransférase), ALAT (alanine aminotransférase) et des
phosphatases alcal'i neédh ®pauv dret,; alylper ®ows quwp h

wAutres : vascularite cutanée, indisance rénale, fievre, dyspnée.

Encad 6apparition daum°de dueg raiigrenentl sb6i mpos
1 est en r gle g®n®rale suivi déune gu®ri s
indiqu® de r®administrer un d®riv® de | 6inda

Avec lesdérivés coumariniques(acénocomarol, warfarine) :

Les manifestations sont moins graves que celles pbguavenir avec la Fluindione.

47




M. Bakary D. COULIBALY Thése de Médecine générale 2018

I 1 peut sbébagir dé®ruptions cutan®es allergigq
traitement, plus rarement de vasculat e s des hédaficuest e i n

V Atteintes gastrantestinales : diarrhée, accompagnée ou non de stéatorrhée
V  Affections musculesquelettiques : arthralgies isolées (tres rgres)

V Affections de la peau et des tissus soutanés : alopécie (rarg)
\

Tres rarement : néase cutanée localisée.

Contre-i ndi cations ~° [[88htilisation des AVK
Léutilisation des A-WHgueeencas:or mel | ement contr
VDOhypersensibilit® connue au m®di cament ou

VD6éinsuffisaédveree h®pati que
VDbédassociation avec | daspirine (O 1g par pri

phénylbutazone, le millepertuis.

Les AVK sont déconseillés :

VEn cas | 6all aitement pour | a Fluindione

V En cas de risque hémorragique : |ésion orgarsggeeptible de saigner, intervention

récente neurochirurgicale ou ophtalmologique, ulcere gastroduodénal récent ou en évolution,
varices 1Tsophagiennes, hypertension art®riel
hémorragique

VEn cas doéi ns u fre(claganae edecréatirine a4 20enl/nin®v

VEn association avec | b6acide ac®tylsalicyligqg

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

7. Grossesse et allaitemeri26] [48]

7.1.Grossesse

Les AVK sont déune mani re g®n®r ale d®consei

raisons :

V Une possibilitedp er t e e mbr y o (fausse coushe)est rappdrteaperalant

toute la durée de la grossesse ;
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V Un aspect malformétpossible avec tous les AVK, dépendant du terme ou ils sont
administrés : un syndrome malformatif a été décrit dans 4 & 7% des grossesses exposees
entre 6 et 9 semaines doam®norr h®e (mal for
épiphysaires, plus rement une hypoplasie des derniéres phalanges des mains et des
pieds, des amalies de courbure du rachjs)

VAuL-del " de 9 semaines doéam®norr h®e, des anom
décrites dans 1 a 2 % des grossesses exposées (en pasiieliisrsont poursuivies au

cours des Z"et M trimestres).

1 En ce qui concernlea@pectnéonatal | es AVK peuvent entrainer

et / ou néonatales.

Ainsi, | o6utilisation de | 6h®parine sera pr ®f
Cependant, | orsque | 6h®parine ne peut pas °t
embolique sup®rieur ~ cetiesialodpossiblaWvhKis | dut i | i

uniquement dans ces cas exceptionnels).

Si le traitement par AVK est poursuivimel ant | a grossesse, | a subs:

sO0i mpose cepenaér%Fmeméii pardoéame@reod mah ®&.

A

Les AVK peuvent ensuite °tre repris apr s |6
Le diagnostic pr®natal sera er@rinegatxdAVkadapt ®
7.2. Allaitement :

Léall aitement e sindiqué enrcasele tlailemeantrpar la €loindjtae k&
passage de cette molécule dans le lait maternel est important.

En revanche, | 6all aitement r erigéseounmongEes bl e en
(ac®nocoumarol, warfarine) car ces mol ®cul es
lait maternel.

De ce fait, | eurs concentrations plasmatique

coagulation normaux.

Pourleno ment , aucun effet i nd®sirable néa ®t ® r
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Il faudra cependant veiller ° ce que | denfan

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

8. Miseenplae et surveillance doéun traitement par

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 throrabibolique, fibrillation auriculaire, valvulopathies

etc.

On estime a environ 1,1 millions le nombre de personnes ayant gkisKuen 2011[26].

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

Ainsi, |l e risque déh®morragie est ® ev® quan
De plus, | e taux de mortalit® augmente gquand

A partir doéunadd\iRe dteat2i.dbn ddowne uni t® doél NR

décés par hémorragie cérébrd8).
A contrariqg les accidents thromb®emb ol i ques sont nombreux gquand

En somme, | a prescripti on dedécisionm@iplexequment an

nécessite au préalable une évaluation individuelle des bénéfices et des risques du traitement.
10.1.20uitils

L6®valuation individuelle qui doit °tre r®al

prendre en compte plusieurs paraméftgs

A Le risque thrombotique et le risque de complication hémorragique

Pour chaque patient, il est possibledééerminer le risque embolique, mais aussi le risque

h®mor r agi q uleengiaétre mis sous AVKs 6
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L6®valuation du risque emboliqgqgue peut °tre r
CHADS2.

Tableau VI : Détermination du score CHAD$20]

Condition Points | | Score de | Taux
CHADS2 |d 6 AV
C | Insuffisance cardiaque/dysfonction V({ 1 (%/an)
H | Hypertension artérielle 1 0 19
A | Age supérieur a 75 ans 1 1 28
D | Diabete 1 5 4
S2 | Antécédent AVC /AIT (Accident 2 3 59
Ischémique Transitoire) /embolie
périphérique 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
CHA2DS2VASCc.

Il differe du score CHADSZ2 par quatre modifications :

wPour un ©ge O75 an;s, il accorde deux points
wSi pr®sence doune maladie vascul ai;re : coro
w Si ge 6574 ans : 1 point supplémentajre
w Sexe fénmin : 1 point supplémentaire.
Ainsi , | a d®t er mi nati on stbedetamissen placanoper met d

doébun traitement anticoagul ant.

Le score obtenu va pouvoir étre comparé au score-BIAD, utilisé pour évaluer le risque

h®&morragique potenti el du patient soil venali
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Ainsi, si le score HASBLED est supérieur au score CHADS2la signifie que le risque

h®&morragique potentiel est sup®rieur au b®&n®

A Les capacités du patient

Il sbdagit notamment de prendre en compte | es
contexte physique, psychologique et social (personne agée en particulier), du fait des

contraintes liées au traitement.
En effet, certaines aptitudes sont requises

V Une vision suffisantpour lire les prescriptions ;

V Une audition et une maitrise de la langue suffisantgp our compr enlekr e | dor
informations écrites dés consignes téléphoniques ;

V La compréhension des différentes posologies comprersagi¢ieis et quarts de
comprimes ;

V Une habileté manuelle suffisante pour couper et manipuler les fractions de comprimés
[51].

A Les pathologies intercurrentes

Elles peuvent déstabiliser un traitement par AVK et doivent donc étre prises en compte dans
| 6 ® \ian liniticde.
A Les traitements associés

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

doivent donc étre pris en compte.

ALes troubles de | 6h®mostase

Il est nécessaire de réaliser un dépistage des anomal&sadgulation avant la mise en
route doéun tr.aitement par AVK

Il est par ailleurs indispensable que | 6anti
et | es dur ®es de tr aANSK oudanSociété Francassexdaa nd ®e s ( p
Cardiologie)a i n s i guden resgeéectaantonlsegstcodmretsr @r ®c au

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

traitement par AVK.

10.1.3Cas particulier du sujet agé

Lerisque@ t hr omb o s e a uejaoeesomtichez les\paients Agés@gedes AVK
permettent la réductiomportante du risque embolique.

En effet, une étude a démontré, chez des patients agés de plus de 75 ans en fibrillation
auriculaire, queles K per mettent wune meill eure pr®ent.
| 6aspirine, alors que | e risque doh®morragi e

(risque annuel de 2% sous aspirine versus 1,9% sous B52K)

Parailleurs, la warfarine est significa ve ment mi eux t ol ®r ®e que | 0.
menée en 20076las pe sti ne | pbus gdab®mer r e ménme de décdsd e mb o

(2 sur 39 patients traités par aspirine contre 1 sur 36 patients traités par wgBatine)

Cependant,le i sque doaccidents h®morragiqgues est ®
dufait descomorbidités et des médicaments fréquemment associés.

De plus, | 6©ge avanc® est physiologiquement

V Une diminution ded clairance rénale et hépatique
V Un risque de chute plus important (pouvant avoir des conséguencesgjjfayersonne
est sous AVK)
V Une diminution des facultés cognitives (perte de mémoire, démence), qui expose a des

erreurs de prise médicamenteyse

V Parfois, une malnutrition,entranant une bai sse de | 6al bumi n®

augmentation de | a fraction |ibre des AVK,
Ainsi, m°me si |l a craint e rdoanesagéevestiustiiée,ded h ® mo
sont toutefoisellesquii rent | e plus de b®n®f i ces doéun tr

Il conviendra donc de peser soigneusement le rapport bénéfice / risque dans cette tranche
d6©ge avant | a mise en pl acaeteusderisquesi t ement (

individuels)etde le réévimer réguliérement.
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10.2Instauration du traitement [26] [48] [51] [54]

10.2.1Dose initiale

La dose initiale donnée au patient est toujours probatoire.

El'le doit °tre aussi proche que possible de
utilisée.

En pratique, on commence en utilisant | a pos
Fluindione, 5 mg pour | a warfarine et 4 mg p

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

Une dose de charge est a proscrire car elle est inutile et peut étre trés dangereuse.

Enfin, chez | es patients ©g®s, fragcelis®s, d
r®nal e, cardiaque ou h®patique, | a dose init
surdosage.

Le traitement doit °tre pris en une seule pr
prises par jour espacées de 12 heures sontpossgh) , avec un verre dobeal
soir afin de pouvoir corriger | a posologie |

1022Contrtl e initial de | 61 NR et adaptation p

Le premier contr®le doit °tr e estiddfedeanatin@@u apr s
quatrieme jour) afin de détecter une hypersensibilité individuelle.

Si | 6l NR est sup®rieur ° 2, cela signifie qu

|l 6®quilibre : | a posologie doit alors °tre r

Le deuxieme contrfledse f f ect ue en fonction des r®sultat s

| 6efficacit® anticoagul ante (selon | es cas e

Les contr®les ult®rieurs doivent °tre pratigq

atteint la valeur cible souhaitée lors de deux dosages consécutifs :

V Si | 61 NR ci ble nbegtepdédA¥Kt:dont , °taepapust
Le premier contrtle de | 61 NR doit °tre fait
contrblessuivantd evr ont °tre r ®ali s®s tous |l es 2 ~° 4

sur deux contrbles successifs ;
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VLorsque | 61l NR cible est atteint et stabilis
oLes contr*les de | 61l NR sont alors progressi
3 premi res semaines, jusquo6” un intervalle

le traitement est bien équilibré).

Les paliers do6aj ud toeHvmadnde 1 mgepala\Weaniainedt®s p a
| atenocoumaradt de 5 mg pour la Fluindione.

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

posol ogiqgue plus fine peut senéesur2oa3jpuessr pr es
10.3Surveillance du traitement AVK

10.3.1Surveillance biologique

La surveillance de routine repose sur | e con
permettre de déterminer si le traitement est équilibré ou non.

Diverses guations peuvent se produire :

VLOI NR est dans | a zone th®rapeutique : | a p
controle suivant ;

VLO6I NR est en dessous de I-dosadeemAVK queexpode ®r ap e u
des complications thromboemboliques.

Il doit étre rapidement corrigé par la recherche et le contrdle de la cause du déséquilibre et/ ou

| 6augment ati oéserddsndosasrsbesrapproch® de | 6
VLOI NR-deesstsuasu de | a fen°tre th®rapeutique
Il y a par ailleurs un risque h®morragique d

Il est alors nécessaire de mettre en placerdssires de corrections progressives, en tenant
compte de | 61 NR et des signes h®morragiques

La encore, un contrdle régulier devra étre réglists qu dau retour ~ |1 61 NR

Diverses causes peuvent °ttaitement: mdodificatioidgiane dou
posol ogie dbébun traitement quelconque, ajout
diarrhées, de vomissements, modification du régime alimentaire.

Dans ce cas, i est i mpor t a&mde valler aurmaepxmiao c h e r

stabilité du traitement.
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10.3.2Surveillance clinique

El'l e repose sur | a rech%peprche de signes doh®n

wSignes banals saignement de nez, saignement des gencives, regles exceptionnellement
abondantes, hématomes divers ;

wSignes plus inquiétants sang dans les urines, sang dans les selles, crachats sanglants,
vomissements sanglants, saignement persistant ;

uSignes trompeurs : fatigue inhabituelle, essoufflement, paleur, céphalées ne cédant pas au
traitement antalgique habituel.

Léapparition de | 6un de ces signes doit fair

(@}

Un contrtle de |1 01 NR s mp o Inettreseh @acessi besaip i d e me

les mesures correctives nécessaires.

10.4Relais héparine / AVK[26]

! est parfois n®cessaire quodédun traitement a

Cbest | e cas notamment | ors de thrombose vei
Or, comme nous | 6avons vu pr®c®demment, | es
compte tenu de | eur m®cani sme dbéacti on.

Il va donc °tre n®cesmB@siecoarsadudeamolédule dans un p

anticoagulante dbéaction rapide : | d6h®parine.

En relais de | 6h®par i n-rescritsprécockiedt, desofduii aug ®n ®r a
plustardle2™j our de | dh®parinoth®rapie et pendant

En raison du temps de | atence de | 6action an
dose adapt ®e pendant toute | a phase de reche
Elle est ensuite arr°t®e | orehpreheedjours NR est d

consécufs.

56




M. Bakary D. COULIBALY Thése de Médecine générale 2018

105Conduite © tenir | ors dbébune chirunf4dli e ou d

La prise en charge déun patient devant b®nO®f
doit intégrer le risque thrombotique lie aunarréde | 6 AV E lemsguee nt an
hémorragique chirurgical, mais aussi le risque thromboemigligy e i neux | i ® ~ |1 6

Différents facteurs sont a prendre en compte.
On distingue :
A Les actegesponsables de saignements de faible intensité et aisément contrélés

|l l's pourront alors °tre r®alis®s sans interr
entre 2 et 3 (7 contr!'ler avant | e geste) et
doun autre m®di cament ou comordvecti®®quiel if ®

traitement anticoagulant).

Ces actes regroupent la chirurgie cutanée, la chirurgie de la cataracte, certains actes de
rhumatologie a faible risque hémorragique, certains actes de chirurgiedarteae, certains

actes dodgesivescopi e
Alesactes programm®s n®cessitant | 6interrupti

L6éobjectif est alors que | 61 NR soil2encas ®r i eu
de neurochirurgie).

Selon | a pathologie pour | equel | 6AVK a ®t ®

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

ri sque mod®r ® : | es AVK ser crtbiregar r °t ®s et
héparine.
V Valves mécaniques, ACFA avec antécédent emboliqgue, MTEV a haut risque : les AVK

seront arrétés et il y aura un relais préopératoire par héparine a dose curative.
Ainsi, la prise en charge se déroule de la fagon suivante :

V Unemeswedel 61 NR 7 a'v alnO0t jlobuirnt er venti on
Si | 61 NR est en zone th®rapeut i Hjoussavant | est r
| 6i nt e r;sidesoin, iotnodudiatndeé h®p ari ne ° dose curative

0 48 h apres la derniere prise de Fluindione ou de warfarine.
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024 h apr s |l a derni re prise dbébac®nocoumar
Si | 61 NR ndest pas en zone {chr®dgicalpdeivétrapgsu e, |
2La veill e demeéesournet edevelndli NoR.:

Les patients ayant un |I NR sup®rieur =~ 1,5 |
vitamine Kper os

Cbest ®galement | a veille de | 6intervention
besoin) est interr ompupesnédicechirargicale.es i ndi cat.i
3Le matin de umihNRrdencomtnr*|l e est r®alis®

était supérieur a 1,5 la veille.

Les AVK seront ensuite repris e

(généralement dans les 24 a 48 heures).

Léh®parine © dose curati

de 2 INR successifs dans la eahérapeutique.

vV e

sera

n

0

(@}

(0]

postop®r ato

guant
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METHODOLOGIE

1.Li eu di6®t ude

LO®tude soO0est d®roul ®e dans | e service de ca
Mere-Enfant «Le Luxembourg» de Bamako, situé & Hamdallaye en commune 1V du district

de Bamako, pres du lyc&sosper Kamara.

2. Typedb ®t ude

| | ss@itdh@une ®tude descriptive transversale.
3.P®riode: do®t ude

Notre étude a couvert une période de dix (10) mois allanf'd@cfobre 2017 au 30 juillet
2018.

4. Popul ation do®tude

4.1 Echantillonnage

w Critetresd i ncl usi on
Ont étéinclus tous les patients hospitalisés ou suivis en ambulasaites AVK, présentant
une complication @morragique ou thromboembolique et acceptation par le patient.

w Critéres de non inclusion

N6ont lassila®ts® | i6® tentsdyei ne répendaiemqt pas aux critéres

d 6 i n claedldcte deslonnées

Les donn®es ont ®t ® r ec ugaudhévetdes maladdsd6 ai de des

hospitalisés et au cours des visites de controle.

5. Saisie et analyse des données

Nous avons effectu® | a saisie et | édanalyse d
Le traitement de texte wdOWosd2018.f f ect u® par | e

6. Aspects éthiques

Tous | es patients recrut®s ont ®t® infor m®s

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

1) Caractéristique sociodémographique de laopulation :

Notre étude a porté sur 27 patients répondant a nos critéres.

Masculin
37%

Féminin
63%

Figure 1: Répartition selon le sexe

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

ahhild

<20 ans 20 - 40 ans 41 - 60 ans 61 - 80 ans > 80 ans

Fréquence
O P N W M OO O N ©

Figure2: R®p art i ti on selon | 6©ge.
Latranched 6 ©ge | a p | u sle 4 a6q0a® aeoun @ex d®29.6 %.t

La moyennede851@@415 ans, aved des extrémes allart2ia 92 ans.
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Milieu rurale
4%

Capitale regionale ’
7.4%

Bamako
85%

Figure 3: Répartition selon la résidence.
Quatrevingt- cing pour centle notre population résidaient a Bamako

2) Aspects cliniques eparacliniques:
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Figure 4: Distribution des facteurs de risque.

LOHTA reRduaidtans 66. 7 % des cas, sSsui vi e
respectifs de 29.6 % et 22.2 %.
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<1
4%

Figure 5: Répartition selon le risqueéromboembolique.

Soixantedix-huit pourcentdelpopul at i on dnG®ite dedCHA2DSRASCe n t

Supérieur a un point.

100%

Figure 6 : Répartition selon le risque hémorragique.

Tous les patients avaiean risque hémorragique faible.
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3) Aspectsthérapeutiques:
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Figure 7 : Répartition selon la cible de traitement.

La fibrillation atriale étaita dble du traitement AVK aved8.1 % des cas, suivie de

| 6embol i e pul monaire dans 25.9 % des
Warfarinec
Coumandine Acenocoumarok,

0 Sintrom
29%

Fluindionec
Préviscan
67%

Figure 8:R®p ar t i ti on salilisenh | e type doéAVK

La Fluindione (Préviscan®) étdit molécule la plus utilisée, avec 67 % des cas.

c
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INR inaccessible
19%

INR accessible

81%

Figure9:R®partition selon | 6accessibilit®

L6 | NfRit accessible dans 81% des.cas

INR stable
11%

INR instable
89%

A

Figure 10: Répartito n s el on | a stabilit® de | 61 NR.

L 6 | &d® instable dans 89% des cas.
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Thrombo
embolique
19%

Figurel11:R®parti ti on

Des accidnts hémorragiques étaient retrosigitez 81 % de nos patients

‘11111

(o2}

(€]

N

w

N

=

Hémoptysie Epistaxis

Figure 12:R®p ar ti ti on
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sel on

Digestive

Gingivorragie

sel on

e

81%

type

Hématurie

e

Hémorragique

ddoacci

hemorraglque

type

dent

S

0]

doh®morragi e.

LA&mopt ysi e daaieniés@c®igents tdaragiqees les plus retrouyévec des

taux respectifs

dans 13.6 % des cas.
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lere semaine
23%

3éme semaine
41%

2éme semaine
36%

Figure 13:R®p arti ti on selon | e d®l| ai doéapparition

Quaranteun pourcent deaccidents hémorragiques étaieahstatés aucours de laisiéme

semaine du traitement AVK

Embolie pulmonaire
20%

AVC ischémique
40%

Embolie cérébrale

40%

Figure 14: Répartition selon le type de thrombmbolie.

Les acciders thrombeemboliques cérébraux étaient retrouvés @h%des cas
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lére semaine

20%

2eme semaine
20%

Figure 15:R®par ti ti on sel on | e thr@hbaemboligheappar i ti on

Soixante pourcent des@dents thromb@mboliques étaiersturvenus au cours de la

troisieme semine du traitement AVK

4,5
3,5
2,5

1,5

HNF HBPM Thrombolytique

Figure 16: Répartition selon lemolécules utilisées danspaise en charge des accidents

thromboemboliques

La prise en charge des accidaht®mboemboliquestaiti nt ®gr al e me n't

assur ®ce
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