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'!JIu moment d'être admise à exercer là médecine, je promets et je jure d'être fidèfe aUJ(

{ois de Nionneur et de là probité. 'Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou dé
promouvoir là santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, indioiduels et

sociaux, Je respecterai toutes ies personnes, feur autonomie et feur volonté, sans

aucune discrimination seron ieur état ou feurs convictions. I'interoiendrai pour tes

protéger si elles sont affaiGCies, vulnérables ou menacées dans feur intégrité ou feur

diqnité. ~ême sous ra contrainte, je neferai pas usage de mes connaissances contre les

{ois de ('humanité. J'informerai les patients des décisions envisagées, de feurs raisons et

de feurs conséquences. Je ne tromperai jamais feur confiance et n'exploiterai pas fe

pouvoir hérité des circonstances pourforcer les consciences. Je donnerai mes soins à

{'inaigent et à quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencerpar ra soif

du gain ou là recherche de là g(oire.

)Iamise dans iintimité des personnes, je tairai tes secrets qui me sont confiés. CRgçue à

{'intérieur des maisons, je respecterai tes secrets desfoyers et ma conduite ne servira pas

à corrompre tes mœurs. Je ferai tout pour soulaqer (es souffrances. Je ne prolonqerai

pas abusivement Ies agonies. Je neprovoqueraijamais ra mort aéCiGérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire à l'accomplissement de ma mission. Je

n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je Ies entretiendrai et (es

perfectionnerai pour assurer au mieuxles services qui meseront demandés.

J'apporterai monaide à mes confrères ainsi qu'à feurs families dans l'adoersité.

Que tes hommes et mes confrères m'accordent feur estime si je suis fidèfe à mes

promesses,. queje soisdéshonorée et méprisée sij'y manque':
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GLOSSAIRE

ACFA : Arythmie Complète par Fibrillation Auriculaire

AFSSAPS : Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé

AINS : Anti-Inflammatoires Non Stéroïdiens

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

AVK : Antivitamine K

CCP: Concentré de Complexe Prothrombinique

CRPV : Centres Régionaux de Pharmacovigilance

EP : Embolie Pulmonaire

HAS : Haute Autorité de Santé

IDM : Infarctus Du Myocarde

INR: International Normalized Ratio

ISI : International Sensitivy Index

MTEV : Maladies Thromboemboliques Veineuses

OAP : Oedème Aigu Pulmonaire

PFC : Plasma Frais Congelé

SU : Structure d'Urgence

TP : Taux de Prothrombine

TVP : Thromboses Veineuses Profondes

IQ : Temps de Quick

UHCD : Unité d'Hospitalisation de Courte Durée

UNV : Unité NeuroVasculaire
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INTRODUCTION

L'anticoagulation orale est largement utilisée dans la prévention des évènements

thrombotiques, notamment en cas de fibrillation auriculaire, de prothèse valvulaire cardiaque

ou de maladie thromboembolique.

L'anticoagulant oral majoritairement utilisé reste l'antivitamine K (AVK) même s'il

existe d'autres molécules telles que le ximélagatran ou le dabigatran etexilate encore au stade

expérimental ou prescrits de façon marginale. Notre étude portera donc exclusivement sur les

AVK.

En France, environ 900 000 patients sont traités par AVK, soit près de 1% de la

population (1). Cette proportion va, selon toute vraisemblance, s'accroître dans les prochaines

années. Une étude américaine suggère l'augmentation par trois du nombre de patient sous

AVK d'ici 2050 (2). Le vieillissement de la population et l'augmentation de l'incidence des

pathologies cardio-vasculaires sont la principale raison de cette évolution exponentielle (3).

Les anticoagulants oraux de type AVK ont une marge thérapeutique étroite. La survenue d'un

saignement reste la complication la plus redoutée lors de l'utilisation de ces molécules. Les

accidents hémorragiques liés aux AVK viennent au premier rang des accidents iatrogènes, soit

environ 17 000 hospitalisations par an (1). Cette iatrogénicité est à l'origine d'une morbi

mortalité importante à laquelle les médecins urgentistes sont souvent confrontés.

A ce jour, de nombreuses études ont évalué les traitements pour la prise en charge du

surdosage en AVK et fréquemment de nouvelles recommandations nationales (4-5) ou

internationales (6-7) voient le jour. Ainsi en avril 2008, de nouvelles recommandations

françaises sur la prise en charge du surdosage en AVK ont été publiées par l'Agence

Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS), intitulées (8) : « Prise en

charge des surdosages en AVK, des situations à risque hémorragique et des accidents

hémorragiques chez des patients traités par AVK en ville et en milieu hospitalier ».

Cependant, peu d'études se sont penchées sur la mrse en application de ces

recommandations. L'une d'entre elles, en 2001, constate un respect des recommandations

pour la pratique clinique, dans seulement 29% des cas (1). Une autre étude française,

comparant les modes de traitement de patients sous AVK arrivés dans un service d'urgence
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pour une hémorragie grave, en 2003, puis en 2005 après un travail local d'explication et de

formation des praticiens, montre une augmentation insuffisante de 20 à 55% du respect des

bonnes pratiques cliniques (9).

Face à la fréquence et à la gravité des complications liées aux AVK, nous avons voulu dans

un premier temps évaluer dans notre service d'urgence la prise en charge des surdosages et/ou

hémorragies sous AVK. Puis, au moyen d'une enquête auprès des médecins urgentistes du

service nous avons évalué leurs connaissances des recommandations. Enfin, après leur avoir

transmis les nouvelles recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) (8), nous avons

évalué leur mise en application aux urgences.
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ÉTAT DES LIEUX ET ACTUALITÉS SUR LES AVK

Après plus de 40 ans d'utilisation, les AVK constituent le traitement anticoagulant de

référence pour des pathologies fréquentes, telles les maladies cardiaques (fibrillation

auriculaire, valvulopathies) et les thromboses veineuses (10). D'après une étude menée en

2001, 94 % des prescriptions correspondent à une indication cardiologique (fibrillation

auriculaire: 39 %, prothèse valvulaire: 16 %, cardiopathie valvulaire: 7 %, infarctus du

myocarde: 6 %) ou à une indication de la maladie thromboembolique (thrombose veineuse

profonde: 23 %, embol ie pulmonaire: 17 %) (1).

Selon les bases de données de consommation des médicaments actuellement

disponibles, le nombre total de boites et de doses administrées d'AVK a doublé entre 1996 et

2007. En tenant compte des durées de traitement observées pour chaque type d'indication, on

peut estimer à environ 900 000 le nombre de patients actuellement traités par AVK, ce qui

représente plus de 1% de la population française (10).

Par ailleurs, les traitements par AVK sont les thérapeutiques qui occasionnent le plus

fréquemment des effets iatrogènes (11).

Les AVK sont associés à une augmentation du risque hémorragique dans toutes les

études, avec une forte prévalence des hémorragies graves allant de 2 à 13 % (12).

En France, la fréquence des accidents hémorragiques graves sous AVK varie de 1,2 %

à 5,6 % par malade et par an (13).

1. Pharmacovigilance des AVK et situation en France

L'étude EMIR (Effets indésirables des Médicaments: Incidence et Risque) permet de

disposer de données actualisées sur les hospitalisations liées à un effet indésirable

médicamenteux. La première date de 1998 et une nouvelle sera refaite en 2007 par le réseau

des Centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV).

Soixante-trois services hospitaliers ont participé à l'étude, 2692 malades ont été inclus dont

51,4 % d'hommes et 48,6 % de femmes, la moyenne d'âge étant de 52,3 ans (14).

Selon cette étude prospective, la proportion des hospitalisations dues aux effets indésirables

des médicaments est estimée à 3,6 %, pourcentage proche du résultat de la précédente étude

conduite en 1998.

De façon similaire, les AVK restent à l'origine du plus fort taux d'incidence d'hospitalisations

pour effets indésirables: 0,45 % en 2007 (et 0,41 % en 1998).

22



Ce qui représente 12,3 % des hospitalisations pour effet indésirable en 2007 (13 % en 1998)

(10).

En d'autres termes, les accidents hémorragiques des AVK arrivent au premier rang des

accidents iatrogènes (15).

Les hémorragies majeures sous AVK surviennent chez 1,2 à 7 cas/100 malades par an pour

des études de cohorte et chez 0,5 à 4,2 cas/l 00 malades par an pour des populations

sélectionnées (11). L'incidence des hémorragies mineures est de 2 à 24 cas/100 malades par

an (11). Ces complications hémorragiques sont à l'origine de 17300 hospitalisations

annuelles (Il).

Les AVK sont responsables d'environ 20 % des hémorragies cérébrales hospitalisées dans les

services de neurochirurgie en France.

Elles sont également la cause de 4 000 décès annuels en France, soit une mortalité proche de

celle des accidents de la route (11).

Une étude réalisée par le Réseau des CRPV en 2000 a quantifié le nombre de patients

atteints d'hémorragie cérébro-méningée ou médullaire associée à un traitement anticoagulant

par AVK et hospitalisés dans les services de neurochirurgie des hôpitaux publics

métropolitains.

Sur environ 4700 admissions dans 40 services français de neurochirurgie sur des périodes de

15 jours, plus de 800 hémorragies cérébro-méningées ont été enregistrées (17 % des entrants)

et près de 8 % de ces hémorragies concernaient des patients traités par AVK (15-16).

Au cours d'une enquête épidémiologique réalisée en 2000 par l' AFSSAPS auprès des

laboratoires d'analyses de biologie médicale, sur 2976 patients analysés, 28,8% se situaient en

dehors de toute zone thérapeutique (INR <2 ou >4,5).

Seuls 43 % des patients avaient un INR (International Normalized Ratio) correct (15-17).

Selon la même étude reconduite en 2003, plus de 50 % des patients avaient un INR en dehors

de la zone thérapeutique, et 28,2 % des patients un INR en dehors de toute zone cible (15-18).

Entre juillet et décembre 2001, une enquête observationnelle a été réalisée auprès de

70 établissements hospitaliers français sur la prise en charge des surdosages en AVK. Sur

2826 jours renseignés, 789 patients en surdosage par AVK ont été recensés. Ces patients sont

répartis de la façon suivante: 63 % en surdosage absolu (patient sorti de la zone thérapeutique

avec ou sans hémorragie avérée); 37 % en surdosage relatif (patient sorti de la zone
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thérapeutique, avec une hémorragie spontanée ou provoquée, ou devant bénéficier d'un acte

invasif les exposants à un risque hémorragique) (1).

Par ailleurs, lors d'une enquête prospective portant sur la recherche des médicaments en cause

dans les hémorragies observées en médecine générale et impliquant l'ensemble des médecins

libéraux d'Aquitaine (19), à l'exception des psychiatres, sur une période de 3 mois (n=347

généralistes participants), 128 cas d'hémorragies ont été notifiés. Les hémorragies digestives

(41,1 %) se sont révélées être les plus fréquentes, suivis des épistaxis (25 %). La répartition

des classes thérapeutiques incriminées a montré une prédominance nette des AVK et de

l'aspirine. Le taux d'incidence annuel est estimé à 1,87 cas pour 1 000 habitants et chaque

médecin généraliste est confronté à 1,47 accident de ce type annuellement.

L'épisode hémorragique a été pris en charge par un traitement non médicamenteux chez 47

patients (36,7 %), 5 transfusions, et par un traitement médicamenteux pour 31 patients (24,2

%). Une hospitalisation a été nécessaire dans 58 cas (45,3 %), l'avis d'un autre spécialiste

dans 48 cas (37,5 %) et un arrêt de travail ou autre retentissement sur la vie quotidienne dans

5 cas; 3 décès ont été rapportés (19).

2. Chronologie des mesures prise en France

La lutte contre le risque iatrogène médicamenteux a pris une place croissante dans les

politiques de santé publique depuis 1996 lorsque la conférence nationale de santé a fait de la

réduction des accidents iatrogènes médicamenteux, l'une des priorités proposée au

gouvernement.

Deux enquêtes nationales de prévalence réalisées en 1997 et en 1998 par les CRPV ont permis

une première estimation du volume et des coûts de la iatrogénie (20-21).

Les conclusions de ces enquêtes sont entre autre, qu'à l'hôpital le risque médicamenteux est

loin d'être négligeable (environ 10 % des patients hospitalisés), que le coût des

hospitalisations liées à un effet indésirable médicamenteux est de 320 millions d'euros par an,

et que les accidents hémorragiques des AVK sont au premier rang des accidents iatrogènes

(13 % des hospitalisations pour effets indésirables).

Face aux résultats de ces 2 enquêtes, la loi de sécurité sanitaire du 1er juillet 1998 renforce,

dans son article 4, les obligations de sécurité de l'hôpital, notamment de lutte contre les

affections iatrogènes (22).
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Par ailleurs, un chapitre du référentiel « Qualité et prévention» du manuel d'accréditation est

consacré aux vigilances sanitaires et inclut donc la pharmacovigilance.

Devant ce constat sévère, en 1999, l'AFSSAPS a engagé un programme d'évaluation et de

prévention des risques iatrogènes médicamenteux (4).

Les résultats préliminaires de trois études, réalisées au cours de l'été 2000 pour évaluer la

prescription et la surveillance du traitement par AVK en France, confirment la nécessité d'une

campagne pour le bon usage des AVK :

près de 8 % des patients hospitalisés dans un service de neurochirurgie pour

une hémorragie cérébrale sont traités par AVK (23);

environ 80 % des patients sont informés des risques du traitement, mais plus de

la moitié ne connaît pas les signes annonciateurs d'un surdosage (INR

supérieur à 5, saignement mineur ou signes indirects d'hémorragie interne);

41 % des malades traités ne savent pas qu'ils doivent signaler leur traitement

anticoagulant au pharmacien et 61% au biologiste;

50 % des biologistes ignorent l'indication de l'AVK au moment de l'INR;

30 % des INR sont en dehors de la zone thérapeutique.

Face aux résultats de ces études, la première action de sensibilisation a concerné les accidents

hémorragiques provoqués par les AVK, avec la publication d'une fiche de transparence en

2000.

A la suite de la première campagne d'information de l'agence menée en janvier 200 1,

l'AFSSAPS a réalisé une étude d'impact de cette initiative. Celle-ci montre qu'un grand

nombre de professionnels a pu être sensibilisé mais les résultats restent grandement

insuffisants.

Les principaux résultats des études menées en 2003 auprès des biologistes et des pharmaciens

d'officine pour évaluer la prescription et la surveillance du traitement par AVK en France

montrent:

le délai médian entre deux INR en phase d'équilibration est passé de 5 à 6

jours alors que le délai recommandé est de 2 à 4 jours;

un quart des patients en phase d'équilibre de traitement ne bénéficient pas

d'une mesure d'INR au moins une fois par mois;

si 80 % des patients se déclarent informés des risques du traitement, plus de la

moitié ne connaissent toujours pas les signes annonciateurs d'un surdosage;
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plus de 40 % des patients ignorent encore qu'ils doivent signaler leur

traitement anticoagulant au pharmacien (versus 41 % en 2000) et plus de 58 %

au biologiste (versus 61 % en 2000) ;

54 % des patients ne savent pas que l'association du traitement AVK avec les

anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) est déconseillée (versus 62 % en

2000);

Un tiers des biologistes ignorent l'indication de l'AVK au moment de l'INR

(versus 50 % en 2000)

30 % des INR sont en dehors de la zone thérapeutique.

L'AFSSAPS relance en 2004 une campagne d'information sur le bon usage des AVK en

impliquant de nouveau l'ensemble des professionnels de santé concernés avec la publication

de plusieurs documents:

Principales informations concernant les indications et la surveillance du

traitement pour les professionnels de santé.

Schéma commun des Autorisations de Mise sur le Marché (AMM) des

spécialités d'AVK.

EMIR 2007 réaffirme malgré tout que les accidents hémorragiques des AVK viennent au

premier rang des accidents iatrogènes (24).Devant l'ensemble de ces éléments, la prise en

charge des hémorragies sous AVK est considérée comme un enjeu de santé publique.

En 2008, l'Haute Autorité de Santé (HAS), qui a fait de la lutte contre la iatrogénicité une de

ses priorités, publie des procédures standardisées de prise en charge de l'anticoagulation.

Afin de réduire la morbi-mortalité des accidents liés aux AVK, elle diffuse des

recommandations professionnelles pour la pratique clinique qui s'intitulent: « Prise en charge

des surdosages en AVK, des situations à risque hémorragique et des accidents hémorragiques

chez des patients traités par AVK en ville et en milieu hospitalier» (Annexe 2).

Les recommandations abordent les questions suivantes:

1. la conduite à tenir en cas de surdosage asymptomatique

2. la conduite à tenir en cas d'hémorragie spontanée ou traumatique

3. la conduite à tenir vis-à-vis du traitement AVK en cas de chirurgie ou d'acte

invasif programmé ou bien urgent.
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GÉNÉRALITÉS

1. Les AVK.

Les AVK sont les pnncipaux traitements anticoagulants oraux utilisables en

thérapeutique courante.

1.1.Spécialités d'AVK commercialisées en France.

Présentation des spécialités d'AVK:

Famille pharmacologique DCI Nom commercial

Coumarinique Acénocoumarol SINTROM® 4 mg

MINISINTROM® Img

Warfarine COUMADINE® 2mg

COUMADINE® 5 mg

Tioclomarol (n'est plus APEGMONE® 4 mg

commercialisé depuis 2004)

Indanedione Fluindione PREVISCAN® 20 mg

Phénindione (n'est plus PINDIONE® 50 mg

commercialisé depuis 2004)

1.2. Pharmacodynamie

Les antivitamines K interviennent au niveau de l'hépatocyte dans le mécanisme de réduction

de la vitamine K. La vitamine K réduite est le co-facteur d'une carboxylase qui convertit

l'acide glutamique en acide y-carboxyglutamique (25; 36).

Quatre facteurs de la coagulation (facteurs II, VII, IX, X) et deux inhibiteurs (protéines C et

S) possèdent des résidus y-carboxyglutamiques nécessaires à leur fixation sur des surfaces

phospholipidiques qui catalysent leurs interactions. Ainsi, les antivitamines K ont un effet

anticoagulant indirect en empêchant la synthèse des formes actives de plusieurs facteurs de la

coagulation.

Administrés per os, les antivitamines K induisent une hypoprothrombinémie dans les 36 à 72

heures.
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La demi-vie des facteurs de la coagulation dépendant de la vitamine K varie de 6 heures

(facteur VII, protéine C) à 2 ou 3 jours (facteurs X, II) (25).

Après administration d'antivitamine K, les premiers facteurs dont les activités diminuent sont

ceux dont la demi-vie est la plus courte, tandis que les derniers seront ceux dont la demi-vie

est la plus longue. C'est pourquoi l'équilibre d'un traitement par antivitamine K demande

plusieurs jours.

Nombres de jours ou l'action anticoagulante peut persister après l'arrêt du traitement:

Acénocoumarol : 2 à 4 jours

SINTROM® 4 mg

MINISINTROM® l mg

Phénindione : 2 à 3 jours

PINDIONE® 50 mg

Tioclomarol: 2 à 4 jours

APEGMONE® 4 mg

Fluindione : 3 à 4 jours

PREVISCAN® 20mg

Warfarine: 4 jours

COUMADINE® 2mg

COUMADINE® 5mg

Remarque: La majorité des études cliniques disponibles avec la classe des AVK ont été

effectuées avec la warfarine (COUMADINE®) or il existe une exception française puisqu'en

France c'est la fluindione (PREVISCAN® 20mg) qui est majoritairement prescrite.

1.3. Pharmacocinétigue

L'antivitamine K est absorbée rapidement par le tube digestif. Dans le plasma, elle est

fortement liée à l'albumine (à 97 %). Seule la fraction libre est active et métabolisée.

Le pourcentage de la forme libre peut être accru et le métabolisme hépatique peut être

accéléré par induction enzymatique (cf. Interactions).

L'élimination est urinaire sous forme de produit pur ou d'un métabolite dégradé.
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Demi-vie des différentes spécialités:

Acénocoumarol : 8 heures

SINTROM® 4 mg

MINISINTROM® 1 mg

Phénindione : 5 à 10 heures

PINDIONE® 50 mg

Tioclomarol : 24 heures

APEGMONE® 4 mg

Fluindione : 31 heures

PREVISCAN® 20mg

Warfarine: 35 à 45 heures

COUMADINE® 2mg

COUMADINE® 5mg

En cas d'insuffisance rénale sévère, ces médicaments sont généralement déconseillés.

Cependant, dans les cas où ils sont utilisés, les doses initiales administrées devront être plus

faibles et la surveillance de l'INR plus rapprochée.

La posologie sera adaptée et la surveillance accrue en cas:

- d'insuffisance hépatique modérée,

- d'hypoprotidémie,

- au cours de tout événement pathologique intercurrent, en particulier d'épisode infectieux

aigu.

L'apport en vitamine K du régime alimentaire doit être régulier, afin de ne pas perturber

l'équilibre de l'INR. Les aliments les plus riches en vitamine K sont: les choux (frisé, choux

de Bruxelles, chou blanc, brocolis, ... ), les épinards, les asperges.
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1.4. Les interactions médicamenteuses.

Tableau des interactions médicamenteuses

Interactions potentialisant l'effet anticoagulant Interactions inhibant l'effet anticoagulant

1. Associations contre-indiquées
Acide acétylsalicylique (folie dose, voie générale) Millepertuis (inducteur enzymatique)
AINS pyrazolés
Miconazole (voie générale et gel buccal)

2. Associations déconseillées
Acide acétylsalicylique (faible dose, voie générale)
AINS (sauf AINS) pyrazolés
Chloramphénicol (voie générale)
Diflunisal
5-Fluoro-uracile (uniquement avec COUMADINE®)

3. Associations nécessitant des précautions d'emploi
Allopurinol
Aminogluthétimide
Amiodarone
Androgènes (voie orale)
Antidepresseurs (lSRS)
Antifongiques pyrazolés, triazolés et imidazolés
Benzbromarone
Cimétidine 2:800 mg/j
Cisapride
Glucocorticoïdes
Cytotoxique
Danazole (uniquement avec COUMADINE®)
Disulfirane (uniquement avec COUMADINE®)
Fibrates (clofibrate, fénofibrate, gemfibrozil)
Héparines à dose curatives ou préventives
Hormones thyroidiennes
Inhibiteur de l'HMG Co-A reductase
Lopinavir
Orlistat
Pentoxifylline
Propafénone
Tamoxifène, torémifène
Tibolone
Viloxazine
Vitamine E (2:500mg/j)
Fluoroquinolones, Macrolides, Cyclines
Céphalosporines, Sulfamides

Barbiturique
Bosentan
Carbamazépine (inducteur enz)
Cholestyramine
Griséofulvine (inducteur enz)
Névirapine, efavirenz
Phénytoine (inducteur enz)
Rifabutine (inducteur enz)
Rifampicine (inducteur enz)
Ritonavir
Sucralfate

4. Associations à prendre en compte
Intoxication alcoolique aigue
Fondaparinux, Thrombolytiques
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1.5. Les indications

INDICATIONS

Prévention des complications thrombo-emboliques artérielles et
veineuses des cardiopathies emboligènes, dans les situations
suivantes

Fibrillations auriculaires (FA) selon les conditions suivantes:

Age
< 65 ans avec facteurs de risque *
65 à 75 ans
> 75 ans **

* antécédent d'accident cérébral ischémique transitoire ou constitué, HT A,
insuffisance cardiaque, diabète, rétrécissement mitral.
En l'absence de facteur(s) de risque avant 65 ans, la prescription d'aspirine est

recommandée.

** après évaluation soigneuse du rapport bénéfice /risque

valvulopathies mitrales
(particulièrement le rétrécissement mitral) si facteur(s) favorisantes) : dilatation de

l'oreillette gauche et/ou image de contraste spontané décelé en échographie
transoesophagienne et/ou thrombus intra-auriculaire gauche à l' échocardiogramme.

prothèses valvulaires
* prothèses mécaniques en position mitrale
* prothèses mécaniques en position aortique

-avec autre facteur de risque embolique (dysfonction ventriculaire gauche
sévère, antécédent thromboembolique, FA....) ou de 1ère génération

-sans autre facteur de risque ou de 2ème génération
* prothèses mécaniques en position tricuspide
* prothèses biologiques

Infarctus du myocarde:
Prévention des complications thrombo-emboliques des infarctus du myocarde
compliqués: thrombus mural, dysfonction ventriculaire gauche sévère, dyskinésie
emboligènes...
Prévention de la récidive d'infarctus du myocarde en cas d'intolérance à l'aspirine.

Traitement des thromboses veineuses profondes et de l'embolie pulmonaire
ainsi que la prévention de leurs récidives, en relais de l'héparine.
*Traitement prolongé si persistance du risque thromboembolique (certaines
anomalies constitutionnelles ou acquises de la coagulation, thromboses
récidivantes, cancer en évolution).

Prévention des thromboses veineuses et de l'embolie pulmonaire en chirurgie
de hanche.

Prévention des thromboses sur cathéter (à faible doses).
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Recommandations INR - durée
de traitement

cible 2.5 ; INR 2 à 3 ; à vie ou tant
que dure la fibrillation auriculaire

cible 3.7; INR 3 à 4.5; à vie

cible 3.7; INR 3 à 4.5 ; à vie

cible 3.7; INR 3 à 4.5; à vie

cible 2.5 ; INR 2 à 3 ; à vie
cible 2.5 ; INR 2 à 3 ; à vie
cible 2.5 ; INR 2 à 3 ; 3 mois

cible 2.5 ; INR 2 à 3 ; 1-3 mois

cible 2.5 ; INR 2 à 3 ; à vie

cible 2.5 ; INR 2 à 3
3-6 mois*

cible 2,5 ; INR 2 à 3 durée en
fonction du risque thrombo
embolique

L'INR ne doit pas être
modifié. Pas de contrôle,
sauf à J8 pour éliminer une
hypersensibilité.



1.6. Les contre-indications.

1.6.1..Les contre-indications absolues sont:

Hypersensibilité connue à ce médicament, à ses dérivés ou à l'un de ses

excipients,

Insuffisance hépatique sévère.

Associations à certains médicaments (cf tableau des interactions).

Les injections intramusculaires sont contre-indiquées en raison du risque

d'hématome.

La fluindione est contre-indiquée en cas d'hypersensibilité ou d'intolérance au

gluten, en raison de la présence d'amidon de blé.

La grossesse est une période à risque car les AVK passent la barrière

placentaire, sont tératogènes et peuvent causer une hémorragie fœtale.

L'utilisation des AVK est formellement proscrite chez la femme enceinte entre

la 6 ème et la 12 ème semaine d'aménorrhée.

1.6.2.Les contre-indications relatives sont:

En cas de risque hémorragique, la décision de débuter ou de continuer le traitement par AVK,

doit être prise en fonction du rapport bénéfice/ risque propre à chaque patient et à chaque

situation.

Les situations à risque sont:

Une lésion organique susceptible de saigner,

Une intervention récente neurochirurgicale ou ophtalmologique ou possibilité

de reprise chirurgicale,

Un ulcère gastroduodénal récent ou en évolution,

Varices oesophagiennes,

Hypertension artérielle maligne (diastolique> 120 mmHg),

Accident vasculaire cérébral hémorragique ou ischémique d'une étendue

supérieure ou égale à 50% du territoire de l'artère cérébrale moyenne.

Une insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine <20 ml/ min).
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1.7. Effets indésirables

1.7.l.Manifestations hémorragiques

Elles représentent les complications les plus fréquentes du traitement par AVK. L'origine la

plus fréquente du saignement est le tube digestif, l'hémorragie intracérébrale restant

l'événement le plus sévère (26). Les autres manifestations hémorragiques couramment

rencontrées sont principalement les hématomes (non intracrâniens), les épistaxis et les

hématuries.

1.7.2.Autres effets indésirables en dehors des hémorragies (27)

• Manifestations cutanées aux AVK classées de mécanisme allergique:

Ces réactions cutanées aux AVK ont été décrites aussi bien avec les coumanruques

qu'avec les dérivés de l' indanedione.

Ce sont des réactions retardées de type IV, elles peuvent être généralisées et prurigineuses

et nécessiter l'arrêt du produit.

• Nécroses cutanées induite par un AVK :

Elles surviennent le plus souvent en début de traitement (entre le 2e et le « jour), à

l'occasion d'un relais trop rapide et d'un chevauchement insuffisant avec l'héparine,

probablement due à un état d'hypercoagulabilité secondaire à un effondrement précoce de

la protéine C par rapport aux autres facteurs vitamine K dépendants, la protéine C étant le

facteur dépendant de la vitamine K ayant la demi-vie la plus courte (environ 6h). Mais des

nécroses cutanées ont également été décrites au cours de traitement à distance de

J'induction (28).

• Autres réactions (29) :

Troubles digestifs a type de nausée, vomissements et éventuellement diarrhée

Hépatite cholestatique ou mixte (avec les dérivés de l'indanedione)

Alopécie
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1.8. Surveillance Biologique

Le test biologique adapté est la mesure du temps de Quick exprimé en INR.

Le temps de Quick (Temps de prothrombine) permet d'explorer les facteurs Il, VII, X qui sont

déprimés par les antivitamines K.

Le facteur IX, lui aussi déprimé par les antivitamines K, n'est pas exploré par le temps de

Quick.

L'INR ou International Normalized Ratio est un mode d'expression du temps de Quick qui

tient compte de la sensibilité du réactif (thromboplastine) utilisé pour réaliser le test. En effet,

selon la thromboplastine utilisée, les TP (temps de prothrombine) sont différents. Il a donc été

créé une thromboplastine internationale de référence par rapport à laquelle chaque fabricant a

été obligé de tester son réactif. Cette comparaison fait apparaître un facteur correctif appelé

ISI (International Sensitivy Index). A partir de cet ISI, une équation permet au TQ d'être

transformé en INR.

Equation permettant le calcul de l 'INR :

INR= ( TQpatient / TQtémoin )ISI

Ce mode d'expression réduit les causes de variabilité inter laboratoire et permet une meilleure

surveillance du traitement que l'ancien temps de prothrombine (TP).

En dehors de tout traitement par AVK, l'INR d'un sujet normal est de 1.

Dans la majorité des situations, un INR compris entre 2 et 3 avec une valeur cible de 2,5 est

recherché, ce qui signifie que:

l'INR idéal vers lequel il faut tendre est de 2,5

un INR inférieur à 2 reflète une anticoagulation insuffisante,

un INR supérieur à 3 traduit un excès d'anticoagulation.
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2. La vitamine K

2.1. Spécialité

Le principe actif est la Phytoménadione.

La vitamine KI existe sous deux formes (30) :

- Solution buvable et injectable à 2 mg/0,2 ml conditionnée en ampoules avec pipette

pour voie orale permettant de délivrer des doses de 1 et 2 mg ;

- Solution buvable et injectable à 10 mg/ml conditionnée en ampoules avec pipette pour

voie orale permettant de délivrer des doses de 5 et 10 mg.

2.2. Pharmacodynamie

La vitamine KI est un facteur indispensable à la synthèse hépatique de plusieurs facteurs de la

coagulation. Elle intervient au stade terminal de la synthèse de quatre d'entre eux: la

prothrombine (facteur II), la pro-convertine (facteur VII), le facteur de Stuart (facteur X) et le

facteur anti-hémophilique B (facteur IX): permettant leur y-carboxylation (25). Elle est

également nécessaire à la synthèse de deux inhibiteurs de la coagulation, les protéines Cet S.

En l'absence de vitamine K, l'hépatocyte synthétise et libère des facteurs de coagulation

incomplets, non y-carboxylés, biologiquement inactifs.

Si l'alimentation est équilibrée et le tube digestif fonctionnel, l'apport supplémentaire de

vitamine KI est inutile. En cas de carence (trouble de l'absorption ou de l'utilisation), le taux

de ces facteurs diminue et apparaît un risque hémorragique contrôlable par l'administration de

vitamine KI. Toutefois, l'effet de la vitamine KI n'est pas immédiat, même lorsque celle-ci

est administrée par voie intra-veineuse.

2.3. Pharmacocinétigue

La vitamine KI est absorbée très rapidement à travers la paroi intestinale, presque aussi

rapidement par voie orale que par voie parentérale, en présence de sels biliaires en raison de

son caractère liposoluble.

Après l'absorption, la vitamine KI est stockée dans le foie. Les réserves de l'organisme

couvrent les besoins pendant environ 8jours.

La vitamine KI est métabolisée au niveau du foie en un métabolite actif, le 2-3 époxyde

vitamine KI, lui même retransformé en vitamine KI.
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L'élimination se fait par voie biliaire et urinaire sous forme essentiellement conjuguée. Après

injection IV de 1 mg de vitamine KI, la décroissance des taux sanguins se fait suivant une

courbe bi exponentielle. Le premier segment a une demi-vie de 20 à 26 minutes et le second,

de 104 à 165 minutes. Environ 20 % de la radioactivité est éliminée dans les urines et 36 %

dans les fèces en l'espace de 3 jours (25).

2.4. Les interactions

La vitamine KI antagonise les effets des anticoagulants. Une résistance temporaire aux AVK

peut s'observer, notamment en cas d'administration de fortes doses.

2.5. Les indications

Traitement et prévention des hémorragies dues à une carence en vitamine K (25) :

Prophylaxie de la maladie hémorragique du nouveau-né (systématique, et

même impérative chez le prématuré, chez l'enfant nourri exclusivement au

sein, et chez enfant né de mère traitée par AVK ou antiépileptique ou

antituberculeux ou antibiotiques à large spectre ou cholestyramine).

Carence de résorption digestive (obstruction biliaire, fistule biliaire, hépatite

cholestatique, syndrome de malabsorption).

Carence d'origine iatrogène (AVK, antibiotique à large spectre, phenytoine... )

Carence d'apport notamment au cours de l'alimentation parentérale totale.

Atrésie des voies biliaires du nourrisson et du jeune enfant.

Intoxication par les raticides contenant des AVK.

2.6. Les contre-indications

La vitamine KI est contre-indiquée en cas d'antécédents d'allergie à la vitamine K ou à l'un

des autres composants (acide glycocholique, lécithine de soja, hydroxyde de sodium ou acide

chlorhydrique).

2.7. Effets indésirables

En raison de la présence de lécithine de soja dans toutes les préparations, il existe un risque de

survenue de réactions d' hypersensibilité (choc anaphylactique, urticaire) (31).
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3. Le CCP (Concentré de Complexe Prothrombinigue)

3.1. Spécialité

En France deux produits sont commercialisés:

- Kaskadil ®

- Octaplex ®

Les deux produits ont le même dosage c'est à dire 25 UI de facteur IX par ml.

3.2. Pharmacodynamie

Le CCP est formé des facteurs II (pro-thrombine), VII (pro-convertine), IX (facteur anti

hémophilique B) et X (facteur Stuart) qui sont des facteurs vitamine K dépendants,

synthétisés par le foie et appartenant au complexe pro-thrombique de la coagulation.

Le facteur VIla complexé au facteur tissulaire active le facteur X et, dans certaines conditions,

le facteur IX. Le facteur X activé convertit le facteur II en thrombine. Cette dernière

transforme le fibrinogène en fibrine, aboutissant à la formation du caillot (25; 32).

Schéma de la coagulation in vivo:

XII-> XIIa

~
XI -> XIa

~LX

~

Facteur Tissulaire (FT)

VII

~ Fibrinogène

II -----------> II a~~ XIIIa

Fibrine~
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3.3. Pharmacocinétigue

Le pic plasmatique (Cmax) est observé 10 minutes (Tmax) après la fin de l'injection

intraveineuse. Les données de la littérature montrent que la demi-vie plasmatique des facteurs

II, IX et X est de l'ordre d'une trentaine d'heures et de 4 à 6 heures pour le facteur VII (25

32).

3.4. Les interactions médicamenteuses

A ce jour, aucune donnée de la littérature ne fait état d'interactions médicamenteuses avec le

complexe pro-thrombique.

3.5. Les indications

Le CCP est indiqué dans les situations suivantes (25):

• Traitement et prévention des accidents hémorragiques en cas de déficit global et

sévère en facteurs vitamine K dépendants, tel que surdosage en AVK, quand une

correction urgente du déficit est requise;

• Traitement et prévention des accidents hémorragiques en cas de déficit constitutionnel

en facteur II ou de déficit constitutionnel en facteur X.

3.6. Les contre-indications, mise en garde et précaution d'emploi

Le CCP est contre-indiqué en cas d'allergie connue à l'un des constituants de la préparation,

en particulier antécédent récent de thrombopénie immuno-allergique à l'héparine.

La mise en garde et les précautions d'emploi concernent les points suivants:

• Il a été rapporté une augmentation du nsque de CIVD, de complications

thromboemboliques et d'infarctus du myocarde lors de l'utilisation de complexes pro

thrombique d'origine plasmatique (25). Une surveillance clinique et biologique

particulière doivent être mise en place chez les patients aux antécédents d'insuffisance

hépatique ou coronaire, d'IDM ou de CIVD ;
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• Le risque de transmission d'agents infectieux, y compris ceux dont la nature est encore

inconnue, ne peut pas être définitivement exclu lorsque sont administrés des

médicaments préparés à partir de sang ou de plasma humain;

• Tenir compte de la teneur en sodium par flacon chez les personnes suivant un régime

hyposodé strict;

• L'innocuité du CCP chez la femme enceinte n'a pas été établie lors d'études cliniques.

Il ne doit être prescrit au cours de la grossesse et de l'allaitement qu'en cas de

nécessité absolue.

3.7. Prescription et surveillance

La posologie et la durée du traitement substitutif dépendent de la sévérité du déficit, de la

localisation du saignement, du type de traitement à mettre en œuvre (préventif ou curatif),

ainsi que de l'état clinique et biologique du patient.

En cas de déficit en facteurs vitamine K dépendants, notamment induit par les AVK (33), il

faut administrer:

• 10 à 20 UI! kg de CCP, exprimées en unités de facteur IX, en cas d'accident ou de

risque hémorragique à court terme lors d'un traitement anticoagulant efficace avec un

TP compris entre 25 et 40 % ou un INR compris entre 2 et 3,5 ;

• 20 à 30 UI/kg de CCP exprimées en unités de facteur IX, en cas d'accident ou de

risque hémorragique lors d'un surdosage en AVK.

Une seule administration sera en général suffisante, en attendant les 4 à 6 heures de délai

d'action de la vitamine K, prescrite simultanément, sur les facteurs vitamine K dépendants.

Si la dose doit être répétée, il est important de l'ajuster en fonction de la demi-vie et de la

récupération de chacun des facteurs de coagulation.

Une administration intraveineuse rapide (> 25 UI! min) doit être limitée aux hémorragies

menaçant le pronostic vital et aux 1 000 premières unités perfusées. Le reste de la dose doit

être perfusé lentement (25 UI/min) (34). L'efficacité est de courte durée (.:::; 12 heures)

justifiant l'administration concomitante de vitamine K (35).
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3.8. Effets indésirables

Les principaux effets indésirables sont:

- Réactions allergiques;

- Coagulopathie de consommation ou maladie thromboembolique, en cas d'injection

d'une dose contenant une quantité de facteur IX supérieure à 40 UI/kg ou en cas

d'administrations répétées.

4. Surdosage: Revue de la littérature

Le surdosage est l'événement le plus redouté chez un patient sous AVK. Sa prise en charge

est complexe, elle doit tenir compte de différents facteurs: la demi-vie d'élimination de la

spécialité, l'indication du traitement, les caractéristiques propres au malade, mais aussi la

présence ou non d'une hémorragie et de son intensité.

En fonction de ces différents facteurs plusieurs situations s'individualisent:

le surdosage asymptomatique

une hémorragie avec ou sans surdosage

la nécessité d'un acte invasif ou d'une chirurgie chez un patient sous AVK (ce sujet ne

sera pas développé ici).

4.1. Surdosage asymptomatique

4.1.1. Définition

Il est défini par une valeur d'INR au delà de la limite supérieure de la zone thérapeutique

définie pour l'indication (3 pour la majorité des indications, jusqu'à 4,5 pour certaines

indications cardiologiques) ainsi que par l'absence d'hémorragie.

4.1.2. Moyens thérapeutiques de correction

4.1.2.1. L'arrêt simple du traitement

C'est l'un des moyens de traiter un surdosage asymptomatique, mais il n'est pas toujours

suffisant.

Son efficacité dépend de plusieurs facteurs:
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La demi-vie des différentes molécules commercialisées en France: 35-45 heures pour

la warfarine (coumadine®), 31 heures pour la fluindione (previscan®) et 8 heures pour

l'acénocoumarol (sintrom® et minisintrom®).

La demi-vie des facteurs de coagulation dépendants de la vitamine K (facteur VII,

protéine C : 6heures, facteur X et II : 2-3 jours).

la durée de l'action anticoagulante après l'arrêt du traitement, différente en fonction de

la molécule: 4 jours pour la warfarine, 3-4 jours pour la fluindione, 2-3 jours pour

l'acénocoumaroI. Elle peut être augmentée si l'INR est élevé (3-3,5) ou chez la

personne âgée.

Hylek en 2000 (37) a mené une étude de cohorte rétrospective qui s'est intéressée à

l'évolution de l'INR après arrêt simple (saut de 2 doses) des AVK en cas de surdosage

(lNR>6) asymptomatique. A 12,37% des patients avaient un INR encore supérieur à 4.

Donc en cas de surdosage asymptomatique, l'arrêt simple des AVK si l'INR est supérieur à 6

ne permet pas un retour en zone thérapeutique rapidement (dans les 24 heures).

4.2.1.2. Efficacité et mode d'administration de la vitamine K.

La capacité de la vitamine KI de faire revenir l'INR plus rapidement en zone thérapeutique a

été démontrée dans plusieurs études, Crowther en 2000 (38), mais aussi Ageno (39) qui, en

2005, montre dans une étude randomisée contrôlée qu'il existe une différence significative

entre l'administration de vitamine KI per os à 1 mg et le placebo (45% vs 13%).

La méta-analyse de DeZee publiée en 2006 regroupe 22 études (10 randomisées et II

prospectives) (40). L'application de ces études doit se faire en condition bien particulières :

surdosage asymptomatique ou pauci symptomatique. Elles s'intéressent à la capacité de la

vitamine KI de ramener l'INR en zone thérapeutique selon ses différents modes

d'administration. Ses résultats montrent que, chez les patients sous warfarine, un INR entre

1,8 et 4 est obtenu à 24 heures dans:

- 82 % des voies orales

- 77 % des voies intraveineuses

- 31 % des voies sous-cutanées

- 20 % des placebos.
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Dans cette méta-analyse la dose optimale n'a pu être évaluée.

En ce qui concerne la voie d'administration, on retrouve dans plusieurs publications le risque

de choc anaphylactique avec la voie intraveineuse (41-45) et même avec les plus faible doses

(46).

Ainsi, en 2003, une étude prospective randomisée a comparé les voies orale et intra-veineuse,

pour des patients ne présentant pas d'hémorragie grave (47). En l'absence de nécessité d'une

antagonisation immédiate, il n'y a pas de différence entre les 2 voies d'administration et

compte tenu du risque anaphylactoide, la voie orale est à privilégier.

La voie sous-cutanée est quant à elle moins efficace (31; 48).

En revanche, une étude plus récente de 2009 de Crowther et al. fait tomber quelques

certitudes (49). En effet, elle montre que malgré le retour plus rapide de l'INR en zone

thérapeutique avec la vitamine KI il n'y pas de diminution de la survenue de saignement avec

des faibles doses de vitamine KI en comparaison avec un placebo chez des patients avec des

INR compris entre 4,5 et 10.

Par ailleurs, l' ACCP en 2001 (American College of Chest Physicians) envisageait une notion

de résistance aux AVK après administration de fortes doses de vitamine K et conseillait de

songer à une période transitoire de traitement par héparine si le traitement par AVK devait

être repris. Cependant, dans la méta-analyse de DeZee (40), les auteurs n'ont pu estimer cet

effet secondaire. De même, dans l'étude prospective de Weibert (50), il n'est pas noté de

résistance aux AVK lors de leur réintroduction.

Au total, l'administration de la vitamine K est supérieure à l'arrêt seul des AVK pour

permettre de rétablir un INR en zone thérapeutique en 24 heures dans la plupart des cas,

notamment en cas d'INR>6 (preuve scientifique de niveau 1). Compte tenu du risque

anaphylactoide et de l'équivalence d'efficacité, la voie orale doit être préférée. La voie sous

cutanée est moins efficace (preuve scientifique de niveau 1). La dose optimale n'est pas

déterminée, tout comme l'intérêt éventuel de la majoration de cette dose en cas d'INR > 1O.
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4.1.3. Les Recommandations existantes relatives au surdosage asymptomatique

Parmi les recommandations publiées, deux d'entre elles détaillent la conduite à tenir en cas de

surdosage asymptomatique. Ce sont des recommandations américaines de ACCP de 2004

(51), et des recommandations australiennes de 2004 (52). Ces recommandations sont

résumées dans le tableau suivant:

INR Recommandations australiennes Recommandations américaines

INR<5 l'i INR< 10% : rien l'i INR< 10%: rien

l'i INR> 10%: diminuer la dose ou l'i INR> 10%: diminuer la dose ou

Sauter une dose Sauter une dose

INR 5-9 Arrêt du traitement Arrêt du traitement

INR à H24 INR à H24

Si haut risque hémorragique: Si haut risque hémorragique:

Vit K 2 mg per os Vit K 2 mg per os

INR>9 Arrêt du traitement Arrêt du traitement

INR entre H6 et HI2 INR à 24-48 h

Vit K 2-5 mg per os Vit K 5-10 mg per os

Si haut risque hémorragique:

INR entre H6 et HI2

Vit K 1 mg IV +/- CCP et PFC

4.2. Hémorragie

Savoir reconnaître la gravité de l'hémorragie est primordial dans la prise en charge du

saignement sous AVK afin de mettre rapidement en oeuvre un traitement spécifique.

4.2.1. Classifications

Il existe quatre échelles qui sont couramment utilisées pour classer les syndromes

hémorragiques. Elles utilisent des éléments cliniques (localisation du saignement, importance,

retentissement général), biologiques (chutes de l'hémoglobine) voire organisationnels ou

thérapeutiques (nécessité d'un geste hémostatique ou d'une transfusion sanguine).
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4.2.1.1. Le Bleeding Severity Index développé et validé par Landerfeld en
1987 (53).

4.2.1.1.1. Hémorragie majeure:

- Fatale

- Menaçant le pronostic vital: entraîne une intervention chirurgicale ou

endovasculaire pour hémostase, ou des lésions irréversibles comme

infarctus du myocarde (IDM), accident vasculaire cérébral (AVC),

cécité;

- potentiellement menaçante pour le pronostic vital: aiguë «3 jours) ou

subaiguë (3-7 jours) et entraîne 2 des 3 conséquences: perte sanguine

sévère, hypotension (PAS<90 mmHg avec chute de 20 % ou plus),

anémie critique (avec hématocrite <0.20 avec chute de 20 % ou plus) ;

- aiguë ou subaiguë et entraînant une ré-intervention ou une perte

sanguine sévère (> 4 unités de sang si chirurgie, >3 unités sinon) ou

modérée (3 à 3.9 unités de sang si chirurgie, 2 à 2.9 sinon).

4.2.1.1.2. Hémorragie mineure:

- autres hémorragies internes évidentes (incluant: saignement gastro

intestinaux, hémoptysie, hématurie macroscopique et excluant:

hématomes, saignement hémorroïdaire et hématurie microscopique)

non associés à une perte sanguine significative;

- pelie sanguine modérée ou sévère se manifestant sans site

d'hémorragie interne, si elle est associée à : soit à une transfusion de 2

unités ou plus de sang et perte d'au moins 1 unité par semaine ou chute

de l'hématocrite d'au moins 20 %; soit hématocrite < 0,30 et perte

sanguine au moins 1 unité par semaine et chute hématocrite >20 %.

4.2.1.2. La classification de Fihn (1993) (54).

4.2.1.2.1. Hémorragie mineure:

Sans coût ou conséquence médicale (épistaxis légers, ecchymoses,

saignements hémorroïdaires légers, hématurie microscopique).
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4.2.1.2.2. Hémorragie sérieuse:

Nécessitant un traitement ou évaluation médicale (hémorragie gastro

intestinale évidente ou occulte ayant entraîné une radio ou endoscopie,

hématurie ayant entraîné une cystoscopie urographie IV ou ayant duré plus de

2 jours, hémoptysie), nécessitant une transfusion inférieure ou égale à 2

unités;

4.2.1.2.3. Hémorragie menaçant le pronostic vital:

Entraînant un arrêt cardio-pulmonaire, une intervention chirurgicale ou

angiographique, des séquelles irréversibles (IOM, AVC, hémothorax massif)

ou 2 des conséquences suivantes: perte d'au moins 3 unités de sang, PAS <90

mmHg ou anémie critique (hématocrite inférieure ou égale 0.20) ;

4.2.1.2.4. Hémorragie fatale:

Entraînant le décès.

4.2.1.3. Classification de la Fédération Italienne des Cliniques des
Anticoagulants (Palareti, 2000, Pengo 2001) (55-56).

4.2.1.3.1. Hémorragie majeure:

Fatale; intracrânienne (documentée par imagerie); oculaire (avec cécité);

articulaire; rétropéritonéale; si intervention chirurgicale ou endovasculaire

nécessaire pour l'arrêter; baisse de l'hémoglobine supérieure ou égale à 2g/dl

et/ou nécessité d'une transfusion sanguine supérieure ou égale à 2 unités.

4.2.1.3.2. Hémorragie mineure:

Toutes les hémorragies non majeures. Ne sont pas pns en compte les

contusions légères et ecchymoses, les épistaxis s'arrêtant spontanément sans

visite aux urgences ni nécessité d'un tamponnement, les saignements

hémorroïdaires occasionnels, l'hématurie microscopique.
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4.2.1.4. Classification du sous-comité « Contrôle de l'anticoagulation » de la
Société Internationale de thrombose et d'hémostase (ISTH) (Schulman, 2005)
(57).

4.2.1.4.1. Hémorragie majeure:

Fatale; symptomatique dans une zone ou un organe critique, telle que:

intracrânienne, intraoculaire, rétropéritonéale, intra-articulaire, péricardique,

ou intramusculaire avec syndrome de compartiment;

entraînant une chute de l'hémoglobine supérieure ou égale à 2 g/dL ou

conduisant à transfuser 2 ou plus unités de sang total ou de concentrés

érythrocytaires.

4.2.1.4.2. Hémorragie mineure:

Toutes les hémorragies non majeures.

4.2.2. Facteurs de risque

Les études à ce sujet, très nombreuses, utilisent des critères d'évaluation différents pour

l'analyse de mêmes facteurs de risque. Elles ont évalué soit les facteurs de risque

hémorragique, soit les facteurs de risque de surdosage, et retrouvent globalement les mêmes

dans les deux cas.

4.2.2.1. Le surdosage

Une analyse de la littérature met en évidence que le surdosage est un facteur de risque

majeur de saignement, notamment à partir d'une valeur d'INR supérieure à 4.

Dans le cadre de la fibrillation auriculaire, le risque hémorragique (quel que soit sa gravité)

augmente d'un facteur 30 pour un INR supérieur à 4 (58). Concernant les saignements

intracrâniens, le taux d'incidence annuelle passerait de 0,5/100 patients années (INR < 4) à

2,7 (INR entre 4 et 4,5) pour atteindre 9,4 (INR > 4,5), soit une augmentation d'un facteur 20

(59; 60). Le surdosage est également un facteur de risque de saignement dans le cadre de la

pathologie thromboembolique veineuse et les prothèses valvulaires mécaniques pour

lesquelles les complications hémorragiques sont plus fréquentes pour un INR effectif

supérieur à 4 et beaucoup plus fréquentes pour un INR effectif supérieur à 5 (61-63).
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Chaque augmentation d'un point d'INR atteint au-delà de 2 serait même associée à une

augmentation du risque hémorragique de 50 %. Dans une étude française récente s'intéressant

aux hémorragies graves, l'INR moyen à l'admission était de 6 (64).

4.2.2.2. Les différentes interactions

Une étude prospective cas-témoins a été réalisée en 2008 au service d'accueil des urgences du

CHU de Rouen dans le but, entre autre, d'étudier les facteurs de risque d'un INR élevé avec

ou sans complications hémorragiques (65). Dans cette étude qui a duré 2 mois ont été inclus

50 patients consécutifs avec un INR >6 ou >4 avec manifestations hémorragiques et 100

témoins (appariés INR 2-3).

Les résultats de cette étude sont les suivants :

• Population:

Age moyen de 76 ans, deux tiers de femmes, le type d'AVK le plus prescrit est la fluindione

(94 %) avec une indication surtout cardiologique (80 %).

• Parmi les facteurs d'INR élevés étaient notés:

L'instauration récente des AVK (OR: 2,39), un antécédent de surdosage dans les 18 mois

(OR: 2,29), une infection ou un état fébrile (OR: 6,01. p=0,007), l'introduction récente d'une

antibiothérapie (OR: 12,93; p=0,03), la prise plus fréquente d'amiodarone (24 % vs Il % ) et

d'inhibiteur de la pompe à protons (34 % vs 15 %).

Une étude à plus grande échelle publiée en 1998 par ML.Bridgen et al. (66) a elle aussi

permis de préciser ces facteurs de risque: cette étude a porté sur 29 000 INR effectués chez

des patients traités par warfarine en ambulatoire. Ils ont retrouvé 85 résultats supérieurs à 6

(0,2 %).Dans 42 % des cas, aucune cause d'élévation de l'INR n'a pu être identifiée .En

revanche, le risque d'avoir un INR trop élevé était significativement associé à la présence

d'un alcoolisme ou d'une hépatopathie, à de plus fréquents changements de dose

d'antivitamine K, à un problème de compliance du patient et à l'ajout d'un traitement connu

pour interagir avec les anticoagulants oraux. Les médicaments concernés étaient certains

antibiotiques (non précisés dans l'étude), le fénofibrate, la cimétidine, la théophylline, le

sotalol et l'amiodarone.
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Dans cette étude, les interactions médicamenteuses expliquaient 35% des surdosages en

antivitamine K. Ce chiffre est probablement sous-estimé puisque la liste des médicaments

interagissant avec les antivitamine K ne cesse de s'allonger et peut impliquer des molécules

pourtant parfaitement connues et largement utilisées.

Hyleck et al. (67) ont ainsi rapporté pour la première fois en 1998, une potentialisation des

antivitamines K par le paracétamol. Il s'agissait d'une étude prospective cas-témoins

cherchant à déterminer les facteurs de risques associés à un INR supérieur à 6 dans une

population de patients ambulatoires. Outre l'existence d'un cancer métastatique, les erreurs de

dose de warfarine, la prise d'un médicament déjà connu pour interagir avec les antivitamines

K, la diminution des apports oraux et la présence d'une diarrhée, les auteurs ont mis en

évidence une potentialisation des antivitamines K par le paracétamol. En effet, le risque relatif

d'avoir un INR supérieur à 6 était de 3,5 (lC à 95 %: 1,2-10,0) pour une dose de 2 275 mg par

semaine et de 10 (lC à 95 %:2,6-37,9) pour une dose de 9 100 mg de paracétamol par

semaine. Une étude systématique a donc été nécessaire pour que cette interaction entre ces

deux médicaments pourtant fréquemment utilisés soit mise en évidence.

Une équipe française du service de médecine interne de l'hôpital de la Pitié-Salpêtrière a

également publié en 2000 les résultats d'une étude montrant la potentialisation des AVK par

les corticoïdes (68). Cette étude n'a pas permis de mettre en évidence les mécanismes exacts

de cette interaction en revanche dans tous les cas était noté une augmentation de l'INR après

administration d'un bolus de methylprednisolone.

4.2.2.3. L'âge

Beaucoup de publications s'intéressent plus particulièrement aux personnes âgées sous AVK.

En effet, l'anticoagulation orale au long cours chez le sujet âgé est un problème d'actualité du

fait de la grande fréquence des indications des AVK en gériatrie

La relation entre l'avancée en âge et la fréquence des complications hémorragiques est

discutée. Dans certaines études, l'âge en soi, après ajustement à l'intensité de

l'anticoagulation, à la co-morbidité, à la polymédication, ne constitue pas un facteur de risque

(69-70). Dans d'autres travaux, la fréquence des accidents hémorragiques augmente avec

l'âge: à partir de 60 ans (71), de 70 ans (62) ou au-delà de 80 ans (72).
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Il existe une augmentation de la sensibilité aux AVK liée à l'âge, démontrée pour la

warfarine, avec une exagération de la réponse anticoagulante avec l'âge (73-74) pour obtenir

un même niveau d'anticoagulation. Le mécanisme de cette sensibilité des patients âgés à la

warfarine n'est pas clairement élucidé, la pharmacocinétique du produit n'étant pas

significativement modifiée.

De plus, le sujet âgé est particulièrement sensible aux fluctuations de l'INR, qu'elles soient

dues à une pathologie intercurrente (75), à une modification thérapeutique, à un changement

de comportement alimentaire (modification des apports en aliments riches en vitamine Kou,

sur le plus long terme, altération de l'état nutritionnel avec baisse de l'albuminémie).La

prévention de telles fluctuations passe par une éducation rigoureuse du patient et/ou de son

entourage, et par des contrôles systématiques de l'INR, 48 heures après l'introduction ou

l'arrêt de toute thérapeutique pour maîtriser les interactions médicamenteuses même si la

modification apparaît anodine (76), mais aussi lors des épisodes aigus intercurrents

notamment infectieux, pour détecter un surdosage (77).

Les variations importantes de l'INR au cours du traitement apparaissent comme un facteur

prédictif d'accidents hémorragiques pour Film (78; 72).Les facteurs proposés par cet auteur

pour expliquer l'instabilité de l'anticoagulation incluent la mauvaise compliance

médicamenteuse, les variations de régime alimentaire, les comédications, une comorbidité

instable telle l'insuffisance cardiaque. La plupart de ces facteurs sont volontiers rencontrés

chez un patient âgé.

4.2.2.4. Les variations interindividuelles

Dans une population prenant des AVK, on note de grandes variations individuelles dans la

réponse. Il s'agit soit de réactions exagérées avec un risque hémorragique majeur, soit de

résistances nécessitant des posologies élevées.

Des facteurs génétiques liés au métabolisme expliquent en partie les différences

interindividuelles dans cette réponse. Le métabolisme des AVK est principalement hépatique

et le cytochrome P450 2C9 (CYP2C9) est l'enzyme majoritairement responsable de leur

élimination. L'activité du CYP2C9 peut varier sous l'influence de facteurs environnementaux

(alimentation, médicaments), physiopathologiques ou génétiques (polymorphismes

génétiques).
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Les dérivés coumariniques, dont la warfarine (Coumadine®) et l'acénocoumarol (Sintrom®)

sont majoritairement hydroxylés par le CYP2C9 et sont facilement éliminés. La fluindione

(Préviscan®), très utilisée en France, est un dérivé de l'indanedione. Son métabolisme n'a pas

été autant étudié que celui des dérivés coumariniques. L'analogie structurale et certaines

interactions médicamenteuses identiques laissent penser que cette molécule pourrait être

métabolisée au moins en partie par le CYP2C9.

Il existe des origines non génétiques de variations d'activité du CYP2C9, c'est le cas de

certains inhibiteurs compétitifs (par exemple les AINS, les sulfamides hypoglycémiant, le

ketoconazole..) pouvant entraîner une baisse du métabolisme des AVK avec augmentation du

risque hémorragique. D'autres facteurs non génétiques peuvent influencer l'expression et

l'activité du CYP2C9, tels que l'âge, l'état nutritionnel ou une pathologie sous-jacente.

Mais les variations d'activité ou d'expression du CYP2C9 sont également dues à une origine

génétique, en effet il existe un important polymorphisme génétique concernant la région

codante du gène mais aussi la région promotrice. Il est clairement établi que le génotype du

CYP2C9 influence la dose nécessaire pour obtenir l'hypocoagulabilité recherchée, et un test

de génotypage avant l'initiation du traitement du traitement devrait améliorer la prise en

charge du malade, à la fois pour le choix de la molécule et de la posologie et pour la

prédiction du risque hémorragique (79).

4.2.3. Score de risque hémorragique

Le score hémorragique le plus utilisé et le plus largement validé est le Outpatient Bleeding

Risk Index (BRI) développé par Beyth et al. en 1998 (80).

La classification est basée sur le nombre de facteurs de risque, en affectant 1 point à

chaque item:

- age supérieur ou égal à 65 ans

- antécédent d'AVC

- antécédent d'hémorragie gastro-intestinale

- infarctus récent, hématocrite <30 %, créatinine sérique> l ,5 mg/dL ou diabète.
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Interprétation:

opoint: faible risque

Risque d'hémorragie majeure de 3% à 6 mois

3% à 1 an

1-2 point(s) : risque intermédiaire

Risque d'hémorragie majeure de 5% à 3 mois

12%à 1 an

3-4 points: risque élevé

Risque d'hémorragie majeure de 23% à 3 mois

48% à 1 an

Le BRI a été validé prospectivement en 2003 par Wells et al. (81) et rétrospectivement par

Aspinall en 2005 (82).

Cependant, une revue générale récente (Dahri 2007) (83) a évalué la méthodologie et les

performances des différentes études établissant les scores prédictifs du risque hémorragique

des AVK. Les conclusions des auteurs sont que les études sont toutes méthodologiquement

faibles et qu'aucune ne permet d'avoir un score ayant une valeur prédictive positive ou

négative suffisante pour influencer la pratique clinique.

4.2.4. Traitement des hémorragies mineures (définies comme telles dans les
classifications ci dessus).

Il n'existe aucune donnée de la littérature concernant la conduite à tenir en cas d'hémorragie

non graves, dont la prise en charge rejoint celle d'un surdosage lorsqu'il existe.

4.2.5. Traitement des hémorragies graves

4.2.5.1. Le concentré de complexe prothrombinique (CCP)

4.2.5.1.1. Efficacité

Le CCP permet de normaliser l'INR en quelques minutes, son efficacité est démontrée.
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- En 2001 par Evans (84) : l'INR est normalisé 10 minutes après antagonisation, un

arrêt du saignement est noté dans 100 % des cas.

- En 2002 par Preston et al. (85) : l'administration de CCP permet d'obtenir en 30

minutes un INR inférieur à 1.3 dans 79 % des cas.

- En 2004 par Lubtesky et al. (86) : l'INR est significativement inférieur 10 minutes

après antagonisation, et une bonne réponse clinique est notée dans 85 % des cas (arrêt

du saignement).

- En 2005 par Yasaka (87): l'INR est significativement réduit 10 minutes après

antagonisation, que le CCP soit utilisé seul ou en association à la vitamine K.

- En 2007 par Vigué et al. (88): le taux de correction (INR<1.5) 3 minutes après

antagonisation est de 100 %, l' INR est significativement inférieur 3 minutes après

antagonisation.

De plus, toutes les publications convergent vers une supériorité du CCP par rapport à

l'administration du plasma frais congelé (PFC) (89-90), tant en temps de réversion

(décongélation des PFC) qu'en volume total perfusé (60 ml de CCP = 3600 ml de PFC) et en

risque pris (OAP, Transfusion-related acute lung injury TRALI).
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4.2.5.1.2. Posologie

Les posologies sont exprimées en équivalent facteur IX.

Les posologies selon les études vont de 25 à 50 U/kg sans différence dans la réponse de

l'INR.

Posologies de CCP administrées lors de différentes études:

Auteur Type d'étude Posologie

Lubetsky (86) Cohorte prospective 23 à 31 U/kg

Vigué (88) Cohorte prospective 20 U/kg

Preston (85) Cohorte prospective 25 à 30 U/kg

Yasaka (87) Cohorte prospective 25 U/kg

Lankiewicz Cohorte prospective 25 à 50 U/kg

(91)

Cartmil1 (90) Rétrospective cas témoin 50 U/kg

L'administration d'une VI/kg remonte le TP d'environ 1.5 %. Des abaques permettent de

déterminer la dose en fonction du TP initial et du poids du patient. Un contrôle du TP est

réalisé dans la demi-heure suivant l'administration du CCP et un complément de dose peut

être donné si nécessaire (92).

4.2.5.1.3. Synthèse- recommandations

Le CCP permet de normaliser l'lNR en quelques minutes, son efficacité est démontrée ainsi

que sa supériorité par rapport au plasma. La posologie idéale n'est pas clairement déterminée.

Aucun effet secondaire thrombotique n'est rapporté.
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L'association vitamine K/CCP dans le traitement des hémorragies grave sous AVK est

recommandée par les sociétés savantes anglo-saxonnes (7; 51; 52) et par l'AFSSAPS. Il s'agit

du « gold standard» dans tous les pays.

Tableau: Résumé des recommandations de prise en charge des hémorragies graves sous AVK

selon le pays.

Recommandations Pays Année

CCP 50 UI/kg et Vit K 5-10 mg IV Royaume-Uni 1998-

2006

CCP 20-30 UI/kg et Vit K 5-10 mg IV France 2002

CCP 25 UI/kg et Vit K 1Omg voie orale ou IV France 2009

CCP 25-50 VI/kg et PFC 300 ml (le CCP ne contient pas de Australie 2004

facteur VII) et Vit K 5-10 mg

CCP ou PFC (doses non précisées) et Vit K 10 mg Etats-Unis 2001

(VI ACCP)

CCP (doses non précisées) et Vit K 10 mg Etats-Unis 2004

(VII ACCP)

4.2.5.2. Plasma frais congelé (PFC)

Les études démontrent le peu d'efficacité du plasma dans l'antagonisation des AVK. Le délai

d'antagonisation est élevé, et l'efficacité médiocre. La survenue d'effet secondaire liée à

l'apport volumique important est fréquente (93-94).

4.2.5.3. Facteur VII activé recombinant (NOVOSEVEN ®)

Le facteur VII activé recombinant (rFVIIa) semble être efficace dans la réduction de l'INR

chez les patients sous warfarine.

Les études suivantes le démontrent:
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- 2003, Lin et al. (95) : l'utilisation du rFVIIa permet une correction complète (lNR<1,5) à

H2 et permet la réalisation d'une neurochirurgie.

- 2004, Freeman et al. (96): une dose de rFVIIa permet une réversion complète de

l'antagonisation.

- 2006, Dager et al. (97): l'administration de 1,2 mg de rFVIIa permet de reverser

totalement l'INR (2,8 versus 1,07) sans effet secondaire.

- 2007, Dickneite (98) : la comparaison du rFVIIa et du CCP montre qu'ils permettent

tous les deux de corriger rapidement le TP mais que le CCP réduit le temps et le volume

de saignement plus efficacement que le rFVIIa.

En revanche, ni l'intensité de cette correction, ni sa durée, ni la dose optimale de rFVIIa ne

sont connues.

4.3. Prévention

La prévention est primordiale pour limiter le risque de complications hémorragiques sous

AVK.

Dans le cadre de cette prévention, plusieurs types d'interventions peuvent être menées et à

différents niveaux:

- En priorité, actions vers les patients.

- Sensibiliser les professionnels de santé et les former.

- Impliquer les laboratoires d'analyses médicales.

4.3.1. Actions vers les patients

Il s'agit avant tout d'informer et d'éduquer les patients sous AVK.

Cette éducation est faite par le professionnel de santé ou la structure qui pose l'indication d'un

traitement anticoagulant.

Il faut expliquer au patient le but du traitement, ses risques, les principes de l'INR et de

l'adaptation de posologie, les adaptations éventuelles de son mode de vie (activités

professionnelles et sportives), de son alimentation (stabilité du régime alimentaire, notamment
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ÉVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE DU SURDOSAGE

L'objectif de la thèse est d'évaluer la prise en charge du surdosage et/ ou hémorragie sous

AVK dans la structure d'urgence (SU) du CHU de Nancy par rapport aux recommandations

en vigueur dans notre pays.

Pour ce faire, nous avons réalisé une étude qui s'est déroulée en trois temps.

En premier lieu, il s'agissait sur le premier semestre 2008 de réaliser un état des lieux

concernant cette prise en charge en la comparant aux recommandations en vigueur au CHU.

Ces dernières, se présentent sous la forme d'une fiche de conduite pratique réalisée par la

COMEDIMS (Annexe 1), disponible sur l'intranet du CHU et basée sur la fiche de

transparence de l'AFSSAPS de 2001 (5).

Puis, à la fin de l'année 2008, nous avons sensibilisé les médecins urgentistes sur ce sujet en

leur envoyant tout d'abord un questionnaire (Annexe 4) évaluant leurs connaissances et après

réception de l'ensemble des questionnaires nous les avons informés personnellement par

courriel des nouvelles recommandations. Dans le même temps, une campagne d'affichage de

ces nouvelles recommandations a eu lieue dans le service des urgences du CHU.

Pour finir, nous avons réalisé le troisième temps de l'étude sur le premier semestre 2009 en

évaluant à nouveau la prise en charge des cas de surdosages en AVK avec ou sans hémorragie

mais en la comparant cette fois-ci aux nouvelles recommandations de l'HAS de 2008 (Annexe

2).

1. ÉTUDE DES CAS DE SURDOSAGE ET/OU HÉMORRAGIE SOUS
AVK

1.1. Patients et méthodes

1.1.1. Type et lieu d'étude

Il s'agit d'une étude descriptive, rétrospective, monocentrique qui s'est déroulée en deux

temps.
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Un premier recueil de données effectué sur la période comprise entre le 1er janvier et le 30

juin 2008; et un second, comparatif, compris entre le 1"janvier et le 30 juin 2009.

Notre étude porte sur les patients sous AVK accueillis dans le service des urgences du CHU

de Nancy et présentant un problème de surdosage et/ou d'hémorragie.

Lors du premier recueil, les urgentistes avaient à disposition sur l'intranet du CHU un

protocole de prise en charge intitulé «Conduite pratique en cas de Surdosage biologique et/ou

complications hémorragiques sous antagonistes de la vitamine K (AVK)>> établi d'après les

recommandations de l' AFSSAPS de 2001 mais les médecins n'avaient pas été spécialement

sensibilisés à l'existence de ce protocole et n'étaient pas informés qu'une étude portant sur ce

sujet était en cours dans le service.

En revanche à l'occasion du second recueil, les médecins avaient tous été informés

préalablement et personnellement par courriel ainsi que par voie d'affichage au SU des

nouvelles recommandations de l'HAS 2008. Ils avaient été par ailleurs mis au courant de

l'existence de notre étude.

L'intérêt de notre travail consiste à comparer les pratiques des médecins relatives à la prise en

charge de surdosages et/ou hémorragie sous AVK, avant et après la diffusion des nouvelles

recommandations.

1.1.2. Sélection des patients

La recherche des dossiers a été réalisée par l'intermédiaire du logiciel « Résurgences», à

l'aide de différents critères:

• le diagnostic principal ou complémentaire (codage CIM 10): Intoxication par

anticoagulants T45.5; Complications de soins médicaux: anticoagulants Y44.2;

Hémorragie sous durale aigue non traumatique 162.0 ; Hémorragie intracrânienne non

traumatique sans précision 162.9; Hémorragie intracérébrale 161; Hémorragie

intracérébrale sans précision 161.9

• le traitement prescrit: vitamine K ; PPSB (ou CCP).

Les dossiers ont ensuite été recoupés, et n'ont été retenus que ceux imputés à un surdosage ou

une hémorragie sous AVK.
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1.1.3. Recueil des données

Le recueil de données est basé sur le dossier médical « Résurgences» de chaque patient.

Pour chaque dossier, les items suivants ont été retenus:

• Age, sexe.

• Indication du traitement, molécule prescrite.

• Résultats biologiques (INR, taux d'hémoglobine).

• Signe clinique (présence ou absence d'hémorragie, localisation de l'hémorragie).

• Prise en charge (traitement par vitamine K ou CCP, orientation du patient, INR de

contrôle).

Les posologies exactes de CCP prescrites ont toutes été recherchées à la Pharmacie de

l'hôpital Central par l'intermédiaire du logiciel « Traceline ».

1.1.4. Analyse statistique

La saisie des données a été réalisée à l'aide du logiciel Excel®.

L'analyse statistique à l'aide du logiciel SAS®.

L'analyse statistique et l'interprétation des résultats ont été réalisées avec l'aide de Madame

Haritina VIRDOL, interne de santé publique du Service d'Epidémiologie et Evaluation

Cliniques du CHU de Nancy.

1.2. Résultats

1.2.1. Résultats Analyse descriptive pour le premier semestre 2008.

1.2.1.1. Effectif total

Du 1er Janvier au 30 Juin 2008, 81 dossiers ont été retenus pour cette première partie de

l'étude.

1.2.1.2. Age

L'âge moyen est de 77,6 ans.

La médiane est calculée à 81 ans, les extrêmes sont de 40 et 96 ans.
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Les plus de 65 ans représentent 84 % de l'effectif total.

Distribution des patients selon l'âge:
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1.2.1.3. Sexe ratio

Sur cet échantillon de 8 1 patients, la répartition est équivalente entre les deux sexes puisqu'il

y a 41 hommes (50,6 %) pour 40 femmes (49,4 %).

Répartition des patients en fonction du sexe:

51%

49%
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1.2.104. Indications du traitem en t par AVK

L'arythmie complète par fibrillation auri cul aire (ACFA) es t l 'indication la plus fréquent e de

prescription des AVK avec 43,5 %.

Ens uite, sont retrou vées les maladi es thromboembol iqu es ve ineuses MTEV (co mprenant les

thromboses ve ineuses profondes TVP, et l' emb ol ie pulmonaire EP) avec 38,5 %.

Et enfin la présence d 'une valve cardiaque mécanique est retrouvée dans 6 % des cas .

Dans 12 % des cas, le motifd ' anti coagul ati on n 'a pu être identifié .

Répartition des motifs d 'anticoagulation :

12%

1.2.1.5 . Molécul es

43,5% o ACFA

MTEV

o d'une valve cardiaque mécanique

o rro tif non identifié

Le pourcentage de prescription de chaq ue molécul e est retrou vé dans le mêm e ordre que dans

les sta tistiques nationales ( 108) .

La molécul e la plu s prescrite est la fluindi one: previ scan® n=65 soi t dans 80 % des cas .

En seconde positi on , on retrouve l' acenocoumarol: sintrom® n=9 et minisintrom® n=2 avec

respecti vem ent II % et 2,5 % .

Et enfin la warfarine : coumadine® n=5 avec seu leme nt 6,5 % des prescript ions.
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Répartition des molécules prescrites:

ClPreviscan

sintrom

Clmin isintrom

Clcoumadine

1.2.1.6. INR

La médiane est calculée à 6.

Les extrémités vont de 1,4 à 20. La moyenne est de 6,55.

Dans un second temps , nous avons établis quatre groupes d'INR selon les seui ls utilisés dans

les recommandations de 2001.

INR < 5 correspond à 39,5 % des cas (n=32).

5 :s INR < 9 correspond à 39,5 % des cas (n=32).

9 :s INR < 20 correspond à 17 % des cas (n= 14).

INR ~ 20 correspond à 4 % des cas (n=3)

Répartition des valeurs d'INR :
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1.2.1.7. Hémorragie

Un sa ignement extérior isé est retrouvé dans 53 % des cas .

Parmi ces cas , les localisations des hémorragies sont réparties de la manière suivante

Récapitulatifdes localisations des hémorragies:

Localisation de l'hémorragie Effectifs Pourcenta ge

Digestive 18 42 %

Cérébrale la 23 %

Hématom e des membres 5 11.5 %

Hématom e intra abdomina l 3 7 %

Hématuri e 2 4.5 %

Hémoptysie 2 4.5 %

üRL 1 2.5 %

Hématome de la face 1 2.5 %

Autre 1 2.5 %

Total 43 100 %

1.2.1.8. Caractéristiques de la prise en charge

1.2.1. 8.1. Traitement

Un traitement spéc ifique pour un surdosage et/ou une hémorragie sous AVK a été instauré

chez 65 patients soit 80 % de l' effectif total.

De la vitamine K a été administrée chez 64 patients (79 %) et du CC P chez 17 patients (2 1

%).

Une transfusio n a été nécessaire chez 17 patients (2 1 %).

1.2.1 .8.2. Hospit alisation

Le tau x d 'hospitalisation dans cette série est de 73 % (n=59).

L'orientation la plus fréqu ente est l'UHCD (Unité d 'Hospitalisation de Court e Durée) avec 53

% des cas d 'hospitalisat ion (soit 31 patients).
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Vingt-deux patients sont retournés à leur domicile à la suite de la consultation aux urgences

(soit 27 %), dont une personne qui a fugué.

Cinq patients ont été hospitalisé en HGE Soins Intensifs (soit 6 %) , quatre en réanimation

(soit 5 %), deux en neurochirurgie (soit 2.5 %) , un en UNV (Unité Neuro Vasculaire) (1 %) ,

quatre en secteur de chirurgie (5 %), onze en secteur de médecine (14 %).

ORIENTATION DES PATIENTS EN 2008

5

27

1.2.1.8.3 . Mortalité au SAU

OUHCD

Domicile

HGE SI

OUNV

• Secteur médecine

o Secteur chirurgie

• mort au SU

Dans cette série 1 seul patient est décédé au SAU des suites d'une hémorragie cérébrale sous

AVK.

1.2.1.8.4. Suivi des recommandations

Nous avons comparé la pnse en charge effectuée aux urgences du CHU de Nancy aux

recommandations disponibles sur l'intranet du CHU par l'intermédiaire de la fiche de la

COMEDIMS basée sur les recommandations françaises de 2001 (annexe 1).

1.2.1.8.4.1. Vitamine K

La vitamine K a donc été prescrite chez 64 patients (79 % des cas).

La vitamine K a été prescrite par excès dans 2 cas, par défaut dans 10 cas.
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La voie d'administration est orale dans 17 % des cas et injectable dans 83 % des cas.

La voie d'administration est conforme aux recommandations dans 72 % des cas.

La posologie de la vitamine K est conforme aux recommandations dans 68 % des cas.

Au total, le traitement par vitamine K est conforme aux recommandations dans 53 %

des cas.

1.2.1.8.4.2. Le CCP

Le CCP a été prescrit chez 17 patients (21 % des cas).

Il n'y a pas eu de prescription par excès, en revanche 10 patients supplémentaires auraient du

bénéficier de ce traitement.

Quand il est prescrit, la posologie du CCP est correcte dans 88 % des cas (n=15).

Au total, le traitement par CCP est conforme aux recommandations dans 85 % des cas.

1.2.1.8.2.1. Délai de prescription du CCP après l'arrivée du patient

oà l h : 3 cas

1 à 2h : 2 cas

2 à 5h : 8 cas

> 5h : 4 cas

1.2.1.8.2.2. Délai d'administration du CCP après prescription

:s 1 heure: Il cas

> 1 heure : 6 cas

1.2.1.8.3. Co-prescription vitamine KlCCP

Sur les 17 cas de prescription de CCP, 2 cas ne bénéficient pas d'une co-prescription de

vitamine K, et dans 4 cas la posologie de la vitamine K est incorrecte.
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Au total la co-prescription vitamine KlCCP est conforme aux recommandations dans 65

% des cas.

1.2.1.8.4. INR de contrôle

Dans le cas d'une prescription de CCP un INR de contrôle n'a été demandé que dans 2 cas sur

17 soit seulement 12 % des cas (dans les deux cas le délai de réalisation est supérieur à 30

minutes).

Plus généralement un INR de contrôle a été prescrit chez seulement 24 patients alors qu'un

traitement spécifique par vitamine K et/ou CCP a été prescrit chez 65 patients, un INR de

contrôle n'est donc retrouvé que dans 37 % des cas.

1.2.2. Résultats Analyse descriptive pour le premier semestre 2009

1.2.2.1. Effectif total

Du 1er Janvier au 30 Juin 2009, 81 dossiers ont été retenus pour cette troisième phase de

l'étude.

1.2.2.2. Age

L'âge moyen est de 76,9 ans.

La médiane est calculée à 80 ans, les extrêmes sont de 41 et 96 ans.

Les plus de 65 ans représentent 85 % de l'effectif total.
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Distribution des patients se/on / 'âge:
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1.2.2.3. Sexe ratio

Sur cet échantillon de 8 1 patients, la répartition entre les deux sexe s est la suivante :

37 hommes (46 %) pour 44 femmes (54 %).

Répartition des patients en {onction du sexe :

54%

[ ~---- - - - I~

[------------
46%

1.2.2.4 . Indications du trait ement par AVK

L'Arythmie Complète par Fibri llation Auriculaire (ACFA) est l'indication la plus fréquente

de prescription des AVK avec 54 %.
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Ensuite, on retrouve les maladies thromboemboliques veineuses MTEV (comprenant les

Thromboses Veineuses Profondes TVP, et l'Embolie Pulmonaire EP) avec 22 %.

La présence d'une valve cardiaque mécanique est retrouvée dans 9 % des cas, une autre

indication dans 2,5 % des cas .

Dans 12,5 % des cas, le motifd'anticoagulation n'a pu être identifié.

Répartition des motifs d'anticoagulation :

12,5%

1.2.2.5. Molécules

54,0%

I3ACFA

MTEV

o d'une valve cardiaque mécanique

DAutre indication

motif non identifié

Le pourcentage de prescription de chaque molécule est retrouvé dans le même ordre que dans

les statistiques nationales (108) .

La molécule la plus prescrite est la fluindione : previscan® n=66 soit dans 81 % des cas.

En seconde position, on retrouve l'acenocoumarol: sintrom® n=7 et minisintrom® n=3 avec

respectivement 8,5 % et 4 %.

Et enfin la warfarine: coumadine® n=3 avec seulement 4 % des prescriptions.

Pour n=2 (2,5%), la molécule n'est pas connue.

Répartition des molécules prescrites :

4% 2,5%

o Previscan

l!l sintrom

o minisintrom

Dcoumadine

81%
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1.2.2.6. INR

La médiane est calcu lée à 6,1 .

Les extrémités vont de 1,6 à 20. La moyenne est de 6,59 .

Dans un second temps, nous avons établis quatre groupes d'INR selon les seui ls utilisés dans

les recommandations de 2008.

INR< 4correspond à 28,5 % des cas (n=23).

4 ~ INR< 6 correspond à 18,5 % des cas (n=15).

6 ~ INR < 10 correspond à 32 % des cas (n=26) .

INR 2: 10 correspond à 17 % des cas (n= 14).

Remarque pour n=3 l' INR n'est pas connu soit 4 % des cas.

Répartition des valeurs d 'INR :
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1.2.2.7. Hémorragie

5 s lNA < 9 9 s lNA < 20 INA ~ 20 Inconnu

Un saignement extériorisé est retrouvé dans 60.5 % des cas.

Parmi ces cas , les localisations des hémorragies sont réparties de la mani ère suivante
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Récapitulatifdes localisations des hémorragies:

Localisation de l'hémorragie Effectifs Pourcentage

Digestive 12 25 %

Céré brale 14 29%

Hématome des membres 5 10 %

Hématome intra-abdominal 5 10 %

Hématurie 4 8 %

Hémoptysie l 2%

üRL 5 10 %

Hématome de la face 2 4 %

Gynécolog ique l 2 %

Total 49 100 %

1.2.2.8. Caractéristiques de la prise en charge

1.2.2.8.1. Traitement

Un traitement spéc ifique pour un surdosage et/ou une hémorragie sous AVK a été instauré

chez 7 1 patients soi t 88 % de l' effecti f total.

De la vitamine K a été administrée chez 70 patients (86 % des cas) et du CC P chez 25 patien ts

(3 1 %) .

Une transfusi on a été nécessaire chez 18 patient s (22 %) .

1.2.2.8.2. Hospitalisation

Le taux d 'hospitalisation dans cette série est de 84 % (n=68).

L'ori ent ation la plus fréqu ente est l'UHCD avec 30 % des cas d 'hospit alisation (soi t 24

patients).

Treize pat ients sont retournés à leur domi cile à la suite de la consultation aux urgences (soit

16 %) .

7 pat ients ont été hospitalisés en réanimat ion (9 %), quatre en neurochirurgie (5 %) , deux en

UNV (2.5 %), vingt et un en sec teur de médecine (26 %), hu it en sec teur de chirurgie ( 10 %).
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26 %

10%

ORENTATION DES PATIENTS EN 2009

2% DUHCD

Dom ic ile

o Réan im ati on

o Neurochi rurg ie

UNV

o S ecteu r m édec in e

• S ec te ur c hirurg ie

o m ort au SU

1.2.2.8.3. Mortalité au SAU

Dans cette série 2 pat ient s sont décédés au SAU des sui tes d 'une hémorragie cérébrale sous

AVK (soi t 2.5 %).

1.2.2.8.4. Suivi des recommandations

Nous avons comparé la pnse en charge effec tuée aux urgenc es du CHU de Nancy aux

nouv elles recommandations de l'HAS parues en 2008 (annexe 2).

1.2.2.8.4.1. Vitamine K

La vitamine K a été prescrit e chez 70 patients.

La vita mine K a été prescr ite par excès dans 5 cas, par défaut dans 3 cas .

La vo ie d 'administration est ora le dans 2 1.5 % des cas et injectabl e dans 78.5 % des cas .

La vo ie d 'administration est conforme aux recommand at ions dans 57 % des cas .

La posologie de la vitamine K est conforme aux recommand ations dans 59 % des cas .

Au total, le traitement par vitamine K est conforme aux recommandations dans 49 %

des cas.
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1.2.2.8.4.2. Le CCP

Le CCP a été prescrit chez 25 patients.

Il n'y a pas eu de prescription par excès, en revanche 6 patients supplémentaires auraient du

bénéficier de ce traitement.

Quand il est prescrit, la posologie du CCP est correcte dans 68 % des cas (n= 17).

Au total, le traitement par CCP est conforme aux recommandations dans 81.5 % des

cas.

1.2.2.8.4.2.1. Délai de prescription du CCP après l'arrivée du patient

oà lh : 2 cas

1 à 2h : 5 cas

2 à 5h : Il cas

> 5h: 7 cas

1.2.2.8.2.2. Délai d'administration du CCP après prescription

:s 1 heure : 9 cas

> 1 heure: 16 cas

1.2.2.8.3. Co-prescription vitamine K/CCP

Sur les 25 cas de prescription de CCP, 1 cas ne bénéficie pas de co-prescription de vitamine

K, et dans 4 cas la posologie de la vitamine K est incorrecte.

Au total la co-prescription vitamine K/CCP est conforme aux recommandations dans 80 %

des cas.

1.2.2.8.4. INR de contrôle

Dans le cas d'une prescription de CCP un INR de contrôle a été demandé dans 6 cas sur 25

soit 24 % des cas (dans tous les cas le délai de réalisation était supérieur à 30 minutes).

Plus généralement un INR de contrôle a été prescrit chez seulement 21 patients alors qu'un

traitement spécifique par vitamine K et/ou CCP a été prescrit chez 71 patients, un INR de

contrôle n'est donc retrouvé que dans 30 % des cas.
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1.2.3. Comparaison des deux séries

1.2.3.1. La population étudiée

Après analyse statistique, il n'a pas été mis en évidence de différence significative entre les

deux échantillons en ce qui concerne les caractéristiques de la population étudiée.

Il s'agit des variables suivantes: l'âge, le sexe, l'indication du traitement par AVK, la

molécule prescrite, l'INR d'entrée mais aussi l'existence ou non d'une hémorragie et sa

localisation.

1.2.3.2. La prise en charge au SU

Le but de cette étude était de rechercher l'existence ou non d'une différence de prise en

charge des surdosages et/ou hémorragie sous AVK après sensibilisation et information des

médecins urgentistes sur les nouvelles recommandations HAS de 2008.

Après analyse statistique, il n'a pas été mis en évidence de différence significative de prise en

charge des surdosages et/ou hémorragie sous AVK au SU.

1.2.3.2.1. L'orientation du patient

Comparaison des orientations des patients entre 2008 et 2009 :

Orientation Premier semestre 2008 Premier semestre 2009

Retour à domicile 27% 16 %

Hospitalisation 73 % 84%

UHCD 38% 30%
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1.2.3.2.2. Traitement par Vitamine K

Comparaison de la prescdption de vitamine K entre 2008 et 2009 :

Premier semestre 2008 Premier semestre 2009

Prescription de vitamine K 79% 86%

Prescription par excès 2.5 % 6%

Prescription par défaut 12 % 4%

Conformité de la voie 72% 57%

d'administration

Conformité de la posologie 68% 59%

Conformité de la prescription 53 % 49%

de la vitamine K

1.2.3.2.3. Traitement par CCP

Comparaison de la prescription de CCP entre 2008 et 2009 :

Premier semestre 2008 Premier semestre 2009

Prescription CCP 21 % 31 %

Prescription par excès 0% 0%

Prescription par défaut 12 % 7.5 %

Posologie conforme 88% 68 %

Prescription CCP conforme 85 % 81.5 %

1.2.3.2.4. INR de contrôle

Comparaison de la prescription d'un INR de contrôle entre 2008 et 2009 :

Premier semestre 2008 Premier semestre 2009

En cas de prescription de CCP 12 % 24%

INR de contrôle total 37% 30%
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1.2.3.2.5. Localisation de l'hémorragie

Comparaison de la localisation des hémorragies entre 2008 et 2009 :

Localisation de l'hémorragie Premier semestre Premier semestre

2008 2009

Digestive 42% 25 %

Cérébrale 23 % 29%

Hématome des membres 11.5 % 10 %

Hématome intra-abdominal 7% 10 %

Hématurie 4.5 % 8%

Hémoptysie 4.5 % 2%

üRL 2.5 % 10 %

Hématome de la face 2.5 % 4%

Gynécologique 0% 2%

Autre 2.5 % 0%

Total 100 % 100 %
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2. ÉTUDE AUPRÈS DES URGENTISTES

2.1. Matériel et méthode

2.1.1. Type d'étude

Il s'agit d'une étude descriptive, qui permet par l'intermédiaire d'un questionnaire anonyme

(annexe 4) distribué aux médecins urgentistes de Nancy d'évaluer leurs connaissances sur la

prise en charge d'un surdosage et/ou d'une hémorragie sous AVK, ainsi que sur l'existence

d'un protocole de prise en charge au sein du CHU .

2.1 .2. Recueil de données

Distribution d'un questionnaire anonyme fin de l'année 2008 à tous les médecins urgentistes

du CHU de Nancy, par l'intermédiaire du secrétariat du SAMU de Nancy.

L'ensemble des médecins du service ayant répondu, nous avons recueilli 26 questionnaires.

Le questionnaire portait sur 5 questions principales:

-Connaissez vous l'existence de la fiche de la CO ME DIMS relat ive aux

recommandations de prise en charge du surdosage en AVK ?

-Vous sentez vous parfaitement à l' aise avec la prise en charge d 'un surdosage

symptomatique ou non en AVK ?

-Que faites vous en cas de surdosage asymptomat ique?

-Adressez vous un courrie r au médecin traitant pour lui signaler l'incident ?

-Connaissez vous les critères définissant une hémorragie grave?

2.2. Résultats

2.2.1. Connaissance de l'existence d'un protocole de prise en charge au sein du CHU

En effet au sein du CHU de Nancy la COMEDIMS (Commission du Médicament et des

Dispositifs Médicaux Stérile) a édité une fiche de recommandations fin 2002 basée sur les

recommandations nationales de 2001 accessible sur l'intranet du CHU.

Nous avons voulu savoir si les médecins connaissaient l'existence de cette fiche, s'ils savaient

ou la trouver, s'ils l'utilisaient et la trouvaient pratique.
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Sur les 26 médecins interrogés:

22 connaissent l'existence de cette fiche: soit 85 %

4 ne sont pas au courant de son existence: soit 15 %

Sur les 22 médecins connaissant son existence:

21 savent où la trouver soit 95 %

18 disent l'utiliser soit 82 %

17 la trouvent facile d'utilisation courante soit 77 %

19 disent suivre ces recommandations à chaque prise en charge soit 86 %

Et enfin 16 personnes sur les 26 interrogées soit 61 % étaient au courant que les

recommandations nationales avaient changé entre temps en avril 2008.

2.2.2. Conditions de prise en charge

Nous avons voulu savoir si les médecins se sentaient à l'aise face à la prise en charge d'un

surdosage ou d'une hémorragie sous AVK.

D'une manière générale 18/26 soit 69 % se sentent à l'aise

Mais nous avons fait préciser ce ressenti en fonction des différents traitements proposés:

Vitamine K:

- 22 personnes disent être à l'aise avec la posologie de vitamine K à administrer soit 85 %.

- 21 le sont concernant sa voie d'administration soit 80 %.

le CCP :

- 19 personnes se sentent à l'aise concernant son indication soit 73 %.

Mais seulement 15 pour la posologie soit 58 %.
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2.2.3. Conduite à tenir en cas de surdosage asymptomatique

Nous avons voulu connaître les pratiques des médecins dans ce cas précis

Tous administrent de la vitamine K en fonction de l'INR et pas en systématique.

Pour un INR inférieur à 5 : personne ne prescrit de vitamine K

A partir d'un INR entre 5 et 10 : 24 soit 92 %

A partir d'un INR supérieur à 10 :1

A partir d'un INR supérieur à 20 :1

Pour la surveillance, tous les médecins disent faire pratiquer un INR de contrôle.

La question suivante concernant le lieu de contrôle de l'INR n'a obtenu que 14 réponses sur

les 26 attendues, il en ressOlt que 4 INR de contrôle sont demandés au SU, et 10 sont prescrit

pour être réalisés en ambulatoire.

En ce qui concerne la surveillance, Il médecins soit 42 % répondent ne pas garder le patient

en surveillance ni quelques heures au SU, ni à l'UHCD.

2.2.4. L'hémorragie grave

NOliS avons voulu savoir si les médecins des urgences pensaient connaître les critères

définissant une hémorragie grave et la conduite à tenir dans ce cas chez un patient traité par

AVK.

22 affirment connaître les critères définissant une hémorragie grave soit 85 %

25 affirment connaître la conduite à tenir face à cette situation soit 96 %

4 disent ne pas connaître les critères d'administration du CCP soit 15 %

3 attendent le résultat de l'INR avant d'administrer le CCP soit Il %
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Concernant le délai d'administration du CCP:

10 Réponses sur 26

- Rapidement: 1

- Immédiatement: 5

- Le plus vite possible: 2

- Urgent: 1

- Dès que livré par la pharmacie: 1

2.2.5. Information du médecin traitant

Nous avons voulu savoir si les médecins des urgences adressaient un courrier au médecin

traitant de ces patients pour lui signaler l'incident.

21 médecins disent le faire soit 81 %

23 pensent que cela est nécessaire soit 88 %

20 pensent que c'est obligatoire soit 77 %
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3. DISCUSSION

3.1. Principaux résultats

L'analyse statistique effectuée comparant les premiers semestres 2008 et 2009 n'a pas permis

de mettre en évidence une différence significative (p>O,OS) entre les prises en charge avant et

après information ciblée des médecins urgentistes.

3.1.1. Population étudiée

Les deux échantillons de population étudiée étaient comparables puisqu'après analyse

statistique, aucune différence significative n'a été décelée (p>O,OS).

3.1.2. Information sur les recommandations.

Lorsqu'on reprend les résultats du questionnaire adressé aux médecins urgentistes, on se rend

compte que d'une manière générale, seulement 69 % des médecins se sentent réellement à

l'aise avec la prise en charge d'un surdosage et/ou d'une hémorragie sous AVK.

La fiche de la COMEDIMS est connue par 85 % des médecins et 73 % d'entre eux disent

l'utiliser à chaque prise en charge de ce type de pathologies. Les médecins ne l'utilisant pas

ignorent son existence ou le moyen de la consulter. L'accessibilité de cette fiche mérite donc

d'être facilitée.

Les nouvelles recommandations de l'HAS 2008 ne sont connues que par seulement 61 % des

médecins. Il existe donc un intérêt certain à les informer en leur transmettant ces nouvelles

recommandations.

Il est alors intéressant de se demander pourquoi l'information réalisée n'a pas eu l'impact

escompté. En effet la prise en charge des patients victimes de surdosage ou hémorragies sous

AVK n'est globalement pas différente entre les deux phases de l'étude. La méthode

employée, envoi de courriel et campagne d'affichage, n'était probablement pas appropriée et

pas assez convaincante. Il convient alors de s'interroger sur les méthodes à mette en œuvre

afin de bénéficier d'une plus grande efficience.
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3.1.3. Suivi des recommandations.

En ce qui concerne le suivi des recommandations, sur le premier semestre 2008 il est

globalement de 69 % contre 65 % pour le premier semestre 2009. Non seulement

l'information des médecins n'a pas apparemment permis d'améliorer la prise en charge mais

il s'avère également que cette dernière soit légèrement moins bonne. Des explications peuvent

être supputées, comme l'arrivée de nouveaux prescripteurs qui n'ont pas été informés lors de

leur arrivée dans le service ou le fait que les médecins pensaient connaître les posologies et de

ce fait ne pas avoir besoin des recommandations.

3.1.3.1. La Vitamine K

Si l'on s'intéresse plus précisément aux modalités de la prise en charge, on constate que la

prescription de vitamine K est conforme aux recommandations dans respectivement 53 et

49% des cas en 2008 et 2009. Les erreurs de prescription se retrouvent à la fois dans la voie

d'administration et la posologie. La voie utilisée est le plus souvent intraveineuse alors que la

voie orale suffit dans de nombreuses situations. La voie orale semble pourtant plus simple

d'administration, elle expose moins au risque anaphylactique et de plus la solution buvable a

la même forme galénique que la solution injectable. En ce qui concerne la posologie, l'erreur

de prescription est le plus souvent en faveur d'un surdosage avec une fréquente prescription

de 10 mg alors que des doses plus faibles seraient suffisantes. Cette habitude de prescription

peut être expliquée par plusieurs facteurs. En effet, au service des urgences la pose de voie

veineuse périphérique est très fréquente, elle est le plus souvent réalisée dans le même temps

que le prélèvement du bilan sanguin initial ce qui peut influer et favoriser une voie d'injection

intraveineuse qui est de ce fait facilitée. De plus, dans le logiciel de prescription

« Résurgence », dans la dénomination du produit il est écrit « ampoule injectable/buvable» et

si le médecin ne précise pas lors de la prescription le choix de la voie d'administration n'est

donc pas clairement défini et peut de ce fait être interprété par l'infirmière. De plus, il existe

une certaine méconnaissance de la part des infirmières quant à la possibilité d'administrer une

même ampoule de vitamine K à la fois par la voie orale et la voie injectable.
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3.1.3.2. Le CCP

Pour ce qui est du CCP, la conformité aux recommandations est plus conséquente avec

respectivement 85 et 81,5 % des cas en 2008 et 2009.

La posologie est correcte dans 88 % des cas pour le premier semestre 2008 et mais seulement

dans 68 % des cas pour le premier semestre 2009.

Dans une étude déjà menée au CHU de Nancy évaluant les prescription de CCP sur les années

2005 et 2006 (106), le pourcentage de conformité concernant la posologie de CCP était de

51%, avec cependant pour les prescriptions des urgentistes un score plus important de 75 %.

Dans une étude menée au sein de la SU de Clermont-Ferrand portant également sur

l'évaluation du traitement par CCP, la posologie était correcte dans seulement 61 % des cas

(l07).

Les résultats obtenus dans notre étude sont donc sensiblement identiques à ceux recueillis

dans d'autres études de ce type.

La prescription de CCP après arrivée du patient au SU est encore bien souvent trop tardive,

certainement en raison de l'attente des résultats de l'INR, ou d'examens complémentaires

d'imagerie qui marqueront le début réel de la prise en charge adéquate.

De plus à ces délais s'ajoute le temps d'acheminement du produit au SU depuis la pharmacie,

qui va de ce fait conditionner l'horaire d'administration et retarder encore l'antagonisation des

AVK.

3.1.3.3. La co-prescription vitamine K-CCP

La co-prescription vitamine K-CCP est également un point important de la prise en charge.

Elle n'est pas encore systématique. En revanche, sur ce point précis on retrouve dans notre

étude une amélioration entre 2008 et 2009, puisque pour le premier semestre 2008 on la

retrouve dans 65 % pour 80 % des cas en 2009.

Il semble donc que la co-prescription vitamine K-CCP commence à être intégrée dans les

pratiques médicales.

3.1.3.4. L'INR de contrôle

L'un des points faible de la prise en charge est aussi la prescription et la réalisation d'un INR

de contrôle. En effet, après administration de CCP, ce dernier doit être réalisé à trente

minutes. Or d'après les résultats obtenus dans notre étude, il n'est réalisé que dans 12 % des
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cas en 2008 et 24 % des cas en 2009, et dans tous les cas avec un délai bien supérieur à celui

recommandé. Plusieurs raisons peuvent être évoquées. L'oubli de la prescription, mais aussi

le fait que cette période correspond souvent au moment où le transfert vers un service

spécialisé est préparé ou effectué. L'INR de contrôle est alors reporté en hospitalisation. Une

difficulté apparaît, à savoir, le délai de trente minutes risque d'être largement dépassé et si une

deuxième dose de CCP est nécessaire c'est une perte de temps et donc une perte de chance

pour le patient notamment en cas de nécessité de prise en charge chirurgicale urgente.

Dans l'étude réalisée par le service d'anesthésie du CHU sur les données 2005-2006 (106), un

INR de contrôle était prescrit dans 54 % des cas.

On constate donc au vu de ces chiffres que les résultats obtenus dans notre étude sont très en

deçà de ceux précédemment recueillis. Des solutions doivent être envisagées afin d'y

remédier.

D'autres études concernant la prise en charge des accidents hémorragiques graves sous AVK

aux urgences (107), mettent en évidence cet état de fait avec l'absence de contrôle de la

coagulation mais aussi le délai bien souvent supérieur à celui recommandé.

3.2. Limites de notre étude

Notre travail se présente sous la forme d'une enquête de pratique comportant deux études.

La première étude consistait en une étude épidémiologique descriptive transversale sur le

premier semestre 2008 et le premier semestre 2009. Comme dans toute étude

épidémiologique, nous avons été confronté à des biais liés à la méthode utilisée. Une étude

rétrospective comporte des limites que l'on ne retrouve pas dans une étude prospective.

En effet, d'une part, il est possible que le diagnostic ait été saisi informatiquement sous un

code incorrect. Les possibilités de codage des diagnostics relatifs à notre étude sont multiples

et la recherche des dossiers étant basée en grande partie sur ces critères, certains dossiers en

rapport avec le sujet traité ont pu être ignoré lors de la requête. Notre étude ne traitant pas de

l'intégralité des cas de surdosage et/ou hémorragie sous traitement AVK vus en consultation

au service d'accueil des urgences, ne peut être considérée comme exhaustive.

D'autre part, il est également possible que les urgentistes n'aient pas fait mention dans le

dossier de l'ensemble des éléments que nous avons exploités par la suite. L'indication du

traitement par AVK ou la voie d'administration de la vitamine K étaient par exemple

quelquefois omises.

84



De plus, il subsiste une imperfection des données recueillies: les horaires d'administration

des différents traitements (Vitamine K et CCP) ne correspondent pas nécessairement aux

horaires figurant dans les dossiers médicaux sur lesquels notre étude est basée. Les heures

apparaissant sur le dossier médical informatique ne sont pas des données fiables, il peut

exister un décalage ou une approximation entre l'heure saisie et l'heure réelle à laquelle a été

administré le traitement. Cet état de fait rend partiellement inexploitable le facteur temps dans

notre étude qui peut être un élément clef de la prise en charge d'une hémorragie sous AVK.

Cela pose le problème de la prescription en temps réel au sein de la SU.

De manière générale, il aurait été préférable de mettre en œuvre une évaluation des pratiques

professionnelles selon les modalités de l'HAS. En effet, réaliser cette étude selon la méthode

des EPP pour l'évaluation et l'amélioration des pratiques aurait été plus longue à mettre en

place mais aurait permis de collecter plus d'informations.

Cependant, malgré les limites que notre étude comporte, certains éléments pertinents ont pu

être mis en évidence et constituent des pistes à suivre pour améliorer les pratiques.

3.3. Perspectives solutions améliorations

A partir de notre étude, plusieurs améliorations peuvent être apportées à plus ou moins long

terme afin d'optimiser la prise en charge des patients.

Au Service d'Accueil des Urgences, de nouvelles actions de formation à l'attention du

personnel soignant pourraient être instaurées. Elles auraient pour objectif une sensibilisation

accrue sur la prise en charge d'un surdosage et/ou hémorragie sous AVK. Ces actions peuvent

par exemple prendre la forme d'une présentation des résultats de l'étude et de retours sur

expérience.

A ce titre, une réactualisation de la fiche COMEDIMS selon les recommandations de l'HAS

2008 semble indiquée, suivie d'une campagne d'information sur l'accès à cette fiche et son

contenu.

Il s'agirait également d'être plus rigoureux dans la tenue des dossiers médicaux, d'insister sur

la nécessité d'une prescription en temps réel et d'un codage précis afin de disposer d'une base

de données exploitable plus fiable.
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D'autre part, en pratique courante, un appareil de mesure de l'INR, comme celui employé

pour l'automesure, pourrait être utilisé aux urgences pour les patients sous AVK, permettant

d'avoir un résultat plus rapide mais aussi une mesure plus facile. Ainsi le contrôle de l'INR à

30 minutes après administration de CCP pourrait être réalisé systématiquement et la dose de

CCP ajustée immédiatement.

Par ailleurs, dans la base de données « résurgence », il serait opportun de reprogrammer le

menu «prescription» afin d'obliger le médecin à préciser la voie d'administration:

Les choix possibles seront alors:

«Vitamine KI ROCHE phytoménadione 10 mg IVL amp inj/buv en IVL»

« Vitamine KI ROCHE phytoménadione 10 mg per os amp inj/buv en per os »

« Vitamine KI ROCHE phytoménadione 2 mg IVL amp inj/buv en IVL »

«Vitamine KI ROCHE phytoménadione 2 mg per os amp inj/buv en per os»

Dans un autre ordre d'idées, agir en amont grâce à une collaboration avec le médecin traitant

serait également profitable au patient.

La collaboration pourrait notamment prendre la forme d'un courrier de sortie type (annexe 5)

informant le médecin traitant de la survenue d'un surdosage et/ou hémorragie sous traitement

AVK.

Le courrier devrait reprendre les points suivants: INR d'entrée, signes cliniques, causes

évoquées de surdosage, traitement effectué, suivi ultérieur proposé. Cette démarche n'a pas

pour objectif de remettre en question l'indication de ce traitement, mais a pour seule ambition

de sensibiliser le médecin traitant sur les risques encourus et l'importante morbi-mortalité

associée aux AVK.
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CONCLUSION

Les traitements par AVK sont la première cause de iatrogénicité à l'origine d'une

morbi-mortalité importante.

Ce sont des principes actifs de maniement délicat mais qui sont extrêmement simples à

neutraliser, avec une efficacité totale, immédiate et pérenne. Malgré cela, les moyens

d'antagonisation de l'anticoagulation et leurs utilisations restent mal connus et sous-utilisés,

entraînant de mauvaises pratiques.

Cette étude, réalisée face à la fréquence et à la gravité des complications liées aux

AVK, met en évidence une application insuffisante des recommandations avec en moyenne

sur les deux séries étudiées seulement 67 % de conformité, mais aussi l'absence

d'amélioration après une tentative de sensibilisation des prescripteurs.

Des progrès peuvent être encore réalisés afin d'améliorer les pratiques médicales. Des actions

à court et moyen terme doivent être envisagée dans cette optique.

Cependant, l'apparition sur le marché du médicament de nouvelles molécules de type

anticoagulant oral va peut être modifier, voire révolutionner les pratiques actuelles [étude

RELY (109)].
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[ANNEXE 11

FICHE de la COMEDIMS
« Conduite pratique en cas de surdosage biologique

et/ou complications hémorragiques sous antagonistes de
la vitamine K »
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COMEDIMS
COMEDIMS

Groupe de travail: Hémostatiques, Antithrombotiques et Médicaments dérivés du sang

Surdosa e biolo ique e /0
CO 1ications hémorragiques
sous ntagonistes de la
vitamine K (AVK)

Objectifs

- en cas de saignement majeur, obtenir rapidement une isocoagulabilité (INR=l)
- dans les autres cas, amener l'INR dans la zone thérapeutique (INR entre 2 et 3 le plus souvent) et ne

pas exposer à une résistance biologique lors de la reprise des AVK

Conduite à tenir
En dehors des patients porteurs de prothèse valvulaire cardiaque mécanique
pour lesquels un avis spécialisé s'impose

I NR < 5
pas de saignement

• éve nt uellement
suspendre une pr ise

• réduire la posologie
(de l'or dr e de 2570)

I NR entre 5 et 9
pas de saignement,

ou saignement minime

• susp endre le t raitement

• 1 à 2 mg de vit amine KI par
voie orale s i facteur de r isque
hémorragique'" (cf, page 2), ou
sa ignement minime

• I NR quot idien

• re prise de l'AVK (poso logie
réduite) dès que l'I NR revient
dans la zone thérapeut ique

I NR entre 9 et 20
pas de saignement.

ou saignement minime

• susp endre le traitement

• prescrire 5 mg de vitamin e KI
par voie orale ou 1 mg en
perfusion IV lente (30 minut es)
s i f acteur de r isque
hémorrag ique'" (cf , page 2) , ou
sa ignement minime

• I NR à 24 heures (voie oral e) ,
ou 6 heures (voie I V), puis
quotidi en

• reprise de l'AVK (pos ologie
ré duite) dès que l'IN R revient
dans la zone théra peutique

I NR > 20
pas de saignement

ou saignement minime

• suspend re le t ra it ement

• presc r ire 10 mg de vitam ine KI en
per fusion IV lent e (30 minutes).
Vitamine KI à renouveler si nécessaire
(en fon ct ion des INR)

• I NR à 6 heures , puis quot idie n

• re prise de l'AVK (posologie rédu it e)
dès que l'INR revient dans la zone
t hérapeut ique

Saignement majeur**
(cf . page 2)

quel que soit "INR

administre r 10 mg de vitamine KI en perfus ion IV lent e (30 minut es) , à r enouveler s i nécessai re en f onction des contrôles INR ;

• obj ecti f = is ocoagulabilit é (INR =l)

• discuter (après avis spé cialisé , par exemple d'un réanimateur) l'administration de :
• Koskccll" (PPSB) : posologie calculée sur l'apport de fa cteur I X, en fonc tion de l'INR obtenu en urgence

(pour repère 20 à 30 UI facteur IX / kg dans le RCP)
plasma frais congelé (PFC) : 15 mL/kg (correction partielle du surdosage, volume de remplissage à prendre en compte)

• déla i avant la reprise des AVK (en fonc t ion du t ableau clinique) : ut ilisat ion de l'héparine s i beso in
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Définitions

* Facteurs de risque
hémorragique

** Saignement majeur
au moins un de ces
quatre critères

Produits

Vitamine Kt ~ Roche

Kcskcdil" LFB
(<< PPSB »)

âge> 65 ans
- sexe féminin
- 1ère année de traitement
- HTA
- ATCD d'hémorragie gastro-intestinale

- saignement de localisation intracrânienne, oculaire , rétropéritonéale, articulaire
- entraînant une diminution de l'Hb >2 g/dL, PAS < 90 mm Hg, oligurie
- nécessitant une transfusion sanguine
- nécessitant une intervention chirurgicale

solution à la fois buvable et injectable, disponible sous 2 présentations :
ampoules à 2 mg / 0,2 mL, avec pipette pour voie orale permettant de
délivrer des doses de 1 et 2 mg

- ampoules à 10 mg / 1 mL, avec pipette pour voie orale permettant de
délivrer des doses de 5 et 10 mg

- médicament dérivé du sang (MDS)
- délivrance par la Pharmacie des Hôpitaux
- nombre d'unités de facteur IX mentionné sur le flacon

(contient aussi facteurs II, VII, X)
- administration en IV lente (4 mL/minute)

Consignes à passer au service d'hospitalisation. médecin traitant

• rechercher la cause du surdosage biologique (notamment interactions médicamenteuses), le mécanisme
du saignement, si besoin, site internet : http://afssaps.sant e.fr

• réévaluer l'indication du traitement AVK

• reprise du médicament en réduisant la posologie de 25ïo en général

Références

- AFSSAPS : site internet : http://afssaps.sante.fr
Recommandations françaises (Groupe d'Etude en Hémostase et Thrombose)
STV, n°spécial octobre 2000
Recommandations italiennes (Federazione Centri Sorveglianza Anticoagulati)
Traduction française dans la revue STV1998,5 : 291-313 et 6: 360-373
Recommandations nord-américaines (American College of Chest Physicians)
Chest, n°spécial j anvier 2001
Recommandations anglo-saxonnes (Br itish Society of Haematology, Haemostasis and Thrombos is Task Force)
J. Clin. Pathol. 1990, 43: 177-183

Validée par le CMDMS le 18 novembre 2002
Information CME le 16 décembre 2002
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Recommandations de l'HAS 2008



Prise en charge des surdosages en antivitamines K,
des situations à ri sque hémorragique et des accidents

hémorragiques chez les patients traités par antivitamines K
en ville et en milieu hospitalier

Avril 2008

OBJECTIF
Environ 1 % de la population en France reçoit un traitement par un AVK. Les accidents
hémorragiques des AVK sont au 1er rang des accidents iatrogènes.
Les recommandations visent à diminuer la morbidité et la mortalité liées aux AVK.

• Pri vilég ier la pr ise en charge ambulato ire si le contexte le permet.
• Préférer l 'hospi tali sati on s'il existe un ou plusieurs facteurs de risque

hémorragique individuel (âge, antécédent hémorragique, comorbidité).

INR mesuré

Mesures correctrï'ces recommandées
en fonction de l'INR mesuré et de l'INR cible

INR < 4

4 s INR < 6

6 s INR < 10

INR;::: 10

INR cible 2,5
(fenêtre entre 2 et 3)

t Pas de saut de prise
t Pas d'apport de vitamine K
t Saut d'une prise t

t Pas d'apport de vitamine K t

t Arrêt du traitement t
t 1 à 2 mg de vitamine K par t

voie orale (1/2 à 1 ampoule
buvable forme pédiatrique)
(grade A)

t Arrêt du traitement t
t 5 mg de vitamine K par voie

orale (1/2 ampoule buvable
forme adulte) (grade A)

INR clble >3
(fenêtre ~,5 - 3,5 ou 3 -4,5)

Pas de saut de prise
Pas d'apport de vitamine K
Saut d'une prise
Un avis spécialisé est
recommandé (ex. cardiologue
en cas de prothèse valvulaire
mécanique) pour discuter un
traitement éventuel par 1 à
2 mg de vitamine K par voie
orale (1/2 à 1 ampoule buvable
forme pédiatrique)
Un avis spécialisé sans délai
ou une hospitalisation est
recommandé

• Contrô ler l'IN R le lendemain. Si l'INR reste suprathérapeutique, les mesures
correctrices proposées restent valables et doivent être reconduites.



HÉMORRAGIES ET TRAUMATISMES

Une hémorrag ie grave ou potentiellement grave nécessite une prise en charge
hospitalière.

• Critères de gravité:
• abondance du saignement, apprécié notamment sur le retentissement

hémodynamique
• localisation pouvant engager un pronostic vital ou fonctionnel
• absence de contrôle par des moyens usuels
• nécessité d'une transfusion ou d'un geste hémostatique en milieu

hospitalier.
li ~ <, • ' , " '.. , ", r. , , • f, ~ ".),~'. , !. ,'"r", l ,1. ,

~.~,,<. H'" • J'>,;.~',..~ I?rise"en charge hospitalière'd'une hémorragie grave (objectif: INR < 1,5)

Si INR disponible:
administration de CCP* à dose
adaptée à l'INR, selon le RCP

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)

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

* CCP = concentré de complexe prothrombinique, aussi appelé PPSB. L'administration
accélérée des CCP est possible en cas d'extrême urgence.

• Hémorragie « non grave » :

• privilégier la prise en charge ambulatoire
• chercher et corriger un surdosage
• chercher la cause de l'hémorragie.

• Traumatisme non crânien: même attitude suivant la nature du traumatisme et
la gravité potentielle de l'hémorragie.

• Traumatisme crân ien :
• hospitaliser systématiquement pour surveiller au moins 24 h
• scanner cérébral:

t immédiat en cas de symptômes neurologiques
t différé de 4 à 6 h dans les autres cas.

• Reprendre l'AVK dans un délai fo nction du risque de récid ive
hémorrag ique et de l'ind ication ini tiale de l'AVK.



•
Conditions:

• INR compris entre 2 et 3, à contrôler avant le geste
• absence de risque médical associé (prise d'un autre médicament ou comorbidité

interférant avec l'hémostase ou avec l'équilibre du traitement anticoagulant).
Actes:
• chirurgie cutanée
• chirurgie de la cataracte
• actes de rhumatologie à faible risque hémorragique*
• certains actes de chirurgie bucco-dentaire **
• certains actes d'endoscopie digestive ***

(sites consultables: * www.rhumatoloqie.asso.fr ; ** www.soc ietechirbuc.com ; *** www.sfed .orq)

• ACFA sans antécédent embolique
• MTEV à risque modéré

t Arrêt des AVK sans relais préopératoire
par héparine.

t Reprise des AVK dans les 24 - 48 hou,
si elle n'est pas possible, héparine à
dose curative si le risque hémorragique
est contrôlé**.

• Valves mécaniques (tout type)
• ACFA avec antécédent embolique
• MTEV à haut risque*

t Arrêt des AVK et relais préopératoire
par héparine à dose curative.

t Reprise des AVK dans les 24 - 48 hou,
si elle n'est pas possible, héparine à
dose curative si le risque hémorragique
est contrôlé**.

* Le. TVP proximale et/ou EP < 3 mois, MTEV récidivante idiopathique (n ;::: 2, au moins un
accident sans facteur déclenchant) . La mise en place d'un filtre cave en préopératoire est
discutée au cas par cas.
** L'héparinothérapie à dose curative ne doit pas être reprise avant la 6e heure postopératoire. Si
le traitement par héparine à dose curative n'est pas repris à la 6e heure, dans les situations où
elle est indiquée, la prévention postopératoire précoce de la MTEV doit être réalisée selon les
modalités habituelles.
(MTEV : maladie thrombo-embolique veineuse ; TVP : thrombose veineuse profonde ; EP : embolie pulmonaire; ACFA :
ar hmie com lète ar fibrillation auriculaire

Les héparines en relais des AVK doivent être utilisées à dose curative.
Trois options sont possibles:

t héparine non fractionnée (HNF) à la seringue électrique
t HNF sous-cutanée (2 ou 3 injections/j)
t héparines de bas poids moléculaire (HBPM) sous -cutanée (2 injections/jour).



RELAIS PRÉOPÉRATOIRE EN CAS D'ACTE PROGRAMMÉ

1. Mesurer l'INR 7 à 10 jours avant l'intervention
• Si l'INR est en zone thérapeutique , arrêt des AVK 4 à 5 jours avant l'intervention et

introduction des héparines à dose curative:
- 48 h après la dernière prise de fluindione (Previscan") ou de warfarine

(Cournadlne")
- 24 h après la dernière prise d'acénocoumarol (Sintrorn")

• Si l'INR n'est pas en zone thérapeutique, l'avis de l'équipe médico -chirurgicale doit
être pris pour adapter les modalités du relais.

2. Mesurer l'INR la veille de l'intervention
Les patients ayant un INR supérieur à 1,5 la veille de l'intervention reçoivent 5 mg
de vitamine K per os.
Un INR de contrôle est réalisé le matin de l'intervention.

3. Il est souhaitable que les interventions aient lieu le matin.

4. L'arrêt préopératoire des héparines est recommandé comme suit:
• HNF intraveineuse à la seringue électrique: arrêt 4 à 6 h avant la chirurgie
• HNF sous-cutanée: arrêt 8 à12 h avant la chirurgie
• HBPM : dernière dose 24 h avant l'intervention.

Un exemple de relais préopératoire est donné dans les recommandations
disponibles sur www.has-sante.fr

'ACTE NON 'PROGRAMMÉ

tw"""""~~""('~-"~"P;-E~=;;~'d-:'~h'i~~;gi:~~7:ld~:~t:i~=~

et non programmé '

• Mesurer l'INR à l'admission du patient et administrer 5 mg de vitamine K.
• Si le délai requis pour l'intervention ne permet pas d'atteindre le seuil

hémostatique (objectif : INR < 1,5 ou < 1,2 si neurochirurgie) par la seule
vitamine K : administrer du CCP selon le RCP et contrôler l'INR
avant l'intervention.

• Un contrôle de l'INR est réalisé 6 à 8 h après l'intervention et la prise en charge
postopératoire rejoint celle des actes programmés.
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Carnet de suivi des AVK
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IL doit également permettre de mieux informer les professionnels de
santé qui vous suivent.

it1L@,~*,iift~ à :

>rassembler des données indispensables au suivi de votre traitement
notamment les résultats de vos examens de laboratoire (INR),

) répondre à des questions pratiques:

• mieux comprendre votre traitement par antivitamine K,

• comment le prendre,

• quels sont les risques,

• les 7 règles d'or pour bien suivre votre traitement,

• ce que vous ne devez pas faire.

Généralement, ce traitement débute par des injections d'héparine;
il est suivi par la prise d'un ou plusieurs comprimés (ou fractions
de comprimés) d'antivitamine K. Au bout de quelques jours de prise
simultanée de ces deux traitements anticoagulants, les injections
d'héparine sont arrêtées et les comprimés d'antivitamine Ksont
poursuivis.

varier : "' à ..
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POLir plus d'informations sur le médicament qui vous a été vvro cr-ei i-

n'oubliez pas de vous reporter à la notice contenue la bofte
de celui ci. pas à aux
professionnels de santé [médecin, pharmacien, infirmière...)
qui vous suivent et qui vous aider ci votre carnet.

>

>rnsncanon tnerapeuttque

Eventuellement, nom
(cardiologue, chirurgien, infirmiZ,y,;:;

Tél ; , , , , .



Qu'est-ce qu'un traitement et ft"''''Wfl'W'''''';

YOUS a-t-il été prescrit ?

Un traitement antivitamine K(AVK) est un traitement ANTICOAGULANT:

Il « fluidifie» votre sang afin d'empêcher la formation de caillots
(thrombose) ou de dissoudre ces caillots, s'ils existent déjà, et
d'empêcher leur migration dans les vaisseaux (embolie). L'AVK agit en
s'opposant à L'action de la vitamine K. Il est prescrit dans certaines
situations comme la phlébite, L'embolie pulmonaire, les troubles du
rythme cardiaque, certains infarctus du myocarde ou si vous êtes porteur
d'une valve cardiaque artificielle.

L'efficacité d'un traitement par AVK varie selon les personnes et,
chez une même personne, elle dépend aussi d'un grand nombre de
facteurs (co-existenced'une maladie, prise d'autre(s) médicament(s),
alimentation...).

Pour déterminer précisément la dose efficace que vous devez prendre,
il faut réaliser des prises de sang au laboratoire d'analyses médicales
ou à l'hôpitaL. Durant toute la durée du traitement, il faudra renouveler
régulièrement ces examens pours'assurer que votre dose est toujours
adaptée (ni trop faible, ni trop forte).

Lors de ces prises de sang, on mesure L'INR (International Normalised
Ratio).

LINR évalue l'action de l'AVK sur la fluidité du sang. Cet examen est
indispensable.

LINR doit être fait au moins une fois par mois (plus souvent en début de
traitement), le matin lorsque L'AVK est pris le soir (il n'est pas nécessaire
d'être à jeun). Vous devez récupérer votre résultat d'INR lejour même,
le noter dans votre carnet et le transmettre à votre médecin, qui pourra
adapter votre posologie d'AVK si nécessaire.

Vous devez connaître ces valeurs car si votre INR dépasse cette valeur
haute, il y a un risque de saignements important (traitement
surdosé hémorragie). Si votre INR est en dessous de la valeur
basse, il existe un risque de formation de caillots (traitement
sousdosé-e-thrombose) et parfois de récidive de la maladie.

Une fois l'INRcible atteint, les contrôles seront espacés
progressivement, mais seront réalisés au moins une foisparmois.
Des circonstances particulières comme la prise d'autres médicaments
peuvent provoquer un déséquilibre au traitement anticoagulant, en
augmentant ou au contraire en diminuant son effet. Des contrôles
supplémentaires de L'INR sont alors nécessaires afin d'adapter la dose.

Tout au long du traitement, vous devez contacter votre médecin, si votre
INR sort de la fourchette de valeurs (que vous aurez notées en première
page de ce carnet avec l'aide de votre médecin).

En début de traitement, des contrôlesfréquents sont effectués jusqu'à
ce que L'INR atteigne la valeur souhaitée, appelée INR cible, et qu'il reste
stable. Cet INRcible peut varierdans une fourchette acceptable (valeur
« basse» et valeur« haute ») qui vous sera donnée par votre médecin.
ELLe estspécifique devotre cas. La posologie n'est adaptée et efficace
que si L'INR se situe dans cette fourchette.
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Le principal risque des traitements AVK est le risque de saignements
(hémorragie). Il est lié à L'action même du médicament; il faut donc être
vigilant.

Une hémorragie doit être suspectée dans les circonstances suivantes:

~ INR supérieur à la valeur « haute» fixée par votre médecin traitant

Apparition d'un saignement, même s'il semble mineur:
~ saignement des gencives, du nez ou œil rouge (hémorragie

conjonctivale),
~ présence de sang dans les urines,
~ règles anormalement abondantes,
~ apparition de« bleus» (hématomes),
~ présence de sang rouge dans les selles ou selles noires,
~ vomissements ou crachats sanglants,
~ saignement qui ne s'arrête pas.

Apparition de signes pouvant évoquer un saignementinterne,
non visible:
~ fatigue inhabitueLLe, essoufflement anormal,
~ pâleurinhabituelle,
~ malde tête ne cédant pas au traitement,
~ malaise inexpliqué.

Dans toutes ces situations, vous devezcontacter rapidement
un médecin qui prendra les mesures nécessaires dont une prise
de sang pourdétermination de L'INR.

à même

En cas de voyage avec décalage horaire, demandez conseil
à votre médecin.

IL faut noter cet oubli dans votre carnet et prévenir votre médecin
(ainsi que le laboratoire, si L'oubli survient peu de temps avant
la prise de sang).

Si le médicament AVK est pris en une seule fois parjour, ce sera
de préférence le soir. Dans le cas de plusieurs prises dans lajournée,
suivez les instructions notées par le médecin sur l'ordonnance.

placement, pensezà emporter votre ordonnance,
votre traitement en quantité suffisante, ainsi que votre carnet
de suivi: certains AVK ne sont commercialisés qu'en France.

cas on peut prendre la dose oubliée dans un délai
de 8 heures après l'heure habituelle de prise.
Passé ce délai, il est préférable de « sauter» cette prise
et de prendre la suivante à L'heure habituelle, le lendemain.

la ou
chaque

Informez votre médecin si vous découvrez que vous êtes enceinte
ou si vous souhaitez L'être. En généraL, L'utilisation des AVK est
déconseillée pendant La grossesse. IL existe d'autres types de traitement
anticoagulant, que votre médecin pourra alors vous prescrire.

if
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, Ne prenez jamais un autre médicament, même un médicament
disponible sans ordonnance (par exemple, de L'aspirine ou d'autres
anti-inflammatoires) ou à base de plantes (par exemple, du
millepertuis) SANS en parler au préalable à votre médecin
ou à votre pharmacien. Cette règle s'applique en toutes
circonstances, y compris dans des situations très banales telles
la survenue d'une douleur, d'une crise de rhumatisme ou d'une
infection (fièvre, grippe, angine...), qui doivent impérativement
amener à consulter un médecin.

. Ne pratiquez pas de sportviolent ou des travaux pouvant
entraîner une coupure ou une chute.

1
J. N'arrêtez ou ne modifiez jamais votre traitement

sans l'accord préalable de votre médecin.

EStE

1

· Signalez que vous prenez un traitement par AVK
à tout professionnel de santé que vous consultez (médecin,
pharmacien, biologiste, infirmière, dentiste, kinésithérapeute,
pédicure...).

· Si vous présentez un saignement, contactez rapidement votre
médecin ou aLLez aux urgences les plus proches.

· Remplissez votre carnet de traitement à chaque INR (résultat de
l'INR, dose journalière effectivement prise depuis le précédent INR),
notez tout incident et pensez à l'apporterà chaque consultation.

6. Ayez une alimentation équilibrée et ne consommez de l'alcool
que modérément. Certains aliments contiennent de la vitamine K
en grande quantité et peuvent modifier votre INR (brocolis, laitue,
épinards, choux, choux-fleurs, choux de Bruxelles).
Ces aliments ne sont pas interdits, à condition de les répartir
dans votre alimentation de manière régulière et sans excès.

1. Respectez la dose de médicament AVK qui vous a été prescrite,
et les heures de prise.

· N'oubliez pas de faire pratiquer les contrôles d'INR,
qui vous ont été prescrits par votre médecin, à la date indiquée.

· Prenez l'avis de votre médecin AVANT toute prisede nouveau
médicament, injection, extraction dentaire, soins de pédicurie,
petite chirurgie, projet de voyage.

6
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*Cette case peut aussi être utilisée par votre médecin pour signaler un traitement ponctuel par un autre médicament ou tout autre événement.
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*Cette case peut aussi être utilisée par votre médecin pour signaler un traitement ponctuel par un autre médicament ou tout autre événement.
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Vous êtes un patient traité par anticoagulant.
Ce carnet vous a été remis par votre médecin, votre biologiste
ou votre pharmacien.

Pour obtenir des carnets de suivi à remettre aux patients,
s'adresser à :

Fédération Française de Cardiologie (FFC)
5, rue des Colonnes du Trône, 75012 PARIS
Fax: 01 43 87 98 12
Mail: infos@fedecardio.com

tll~)!Oi(nste5 ou nnarmacsens
Pour obtenir des carnets de suivi à remettre aux patients,
s'adresser à :

Comité d'Education Sanitaire et Sociale
de la Pharmacie Française (CESPHARM)
17, rue Margueritte, 75017 Paris
Fax: 01 56 21 35 09
Mail: cespharm@ordre.pharmacien.fr

> LJ4lQ!E!nC:e

L'Afssaps évalue la sécurité d'emploi, l'efficacité et la qualité des
produits de santé destinés à l'homme (médicaments, produitssanguins,
dispositifs médicaux...). Elle en assure la surveillance et le contrôle,
et conduitdes inspections sur les sites de fabrication. ElLe mène des
actions d'information sur le bon usage des produits de santé.
Acetitre, elle s'est particulièrement attachée à améliorer la sécurité
d'emploi destraitements anticoagulants en mettant à la disposition des
patientset des professionnels de santé des recommandations de bon usage.

Cespha
ÉDUCAiiON ET PRÉVENTION

t _~«11~

>

Le Cespharm est, au sein de l'Ordre national des pharmaciens, chargé
d'aider les pharmaciens, quel que soit leur mode d'exercice (officinaux,
biologistes, hospitaliers...), à s'impliquer dans l'éducation pour la santé
et la prévention.
Il metà leurdisposition une sélection de documents (affiches,
brochures...) sur des thèmes aussi divers que la prévention
et le traitement des maladies chroniques (maladies cardiovasculaires,
diabète...), les vaccinations ou le bon usage des médicaments.
Les patients et leurs proches peuvent ainsi s'informer sur ces thèmes
auprès de leur pharmacien.

18
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La Fédération Française de CardioLogie (ffC) a pourprincipaLe mission
La prévention des maLadies cardio-vascuLaires (première cause de
mortaLité avec150 000 décès par an). De nombreux autres documents
de prévention sont disponibLes auprèsde La FFC, comme Les brochures
tabac, cholestérol. hypertension artérieLLe, La carte de l'endocardite
infectieuse...

Pour obtenir nos brochures gratuiteset mieux connaître la ffC,
vouspouvez:
~N(:wiguersurLe site ww'vl;icncc:,nll0,c,om
~ Envoyer un mailà infos(â)i\'decardio,corn
~AppeLer La FFC auOt ou envoyer un fax au Ij.3

~ Visiter Le centre d'information à La Maison du Coeur situé au
ninnnl'~ du

Au delà de sa mission d'information sur La prévention, La ffC participe
égalementau financement de la.recherche clinique cardiologique, aide
les cardiaques qui pratiquent des activités de réadaptation dans les
CLubs CœuretSanté et informe sur les « gestes qui sauvent »,

tassociarionneperçoit aucune aide directe de rEtat, seuLe la générosité
des donateurs (dons et Legs) lui permetd'assurerses missions.
Le contenuetla diffusiondes informations figurantdans Les
pubLications émanant de La Fédération:Française de Cardiologie
n'engagentlaresponsabilitéque de leurs auteurs.
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Questionnaire distribué aux médecins urgentistes



QUESTIONNAIRE CONCERNANT LA PRISE EN CHARGE DU SURDOSAGE EN AVK

Ce questionnaire a pour but de recueil/il' des informations visant à être exploitées dans le cadre d'une thèse. JI est anonyme. Afin que les
conclusions issues de ce questionnaire soient les plus exactes possible merci de répondre sincèrement aux questions suivantes.

I.Connaissez-vous l'existeuce de la fiche de la COMEDIMS (Commission du Médicament et des Dispositifs Médicaux Stériles) relative aux
recommandations de prise en charge du surrlosage en AVK?

Si oui, répondez aux questions suivantes:
Savez-vous où la trouver?
L'utilisez-vous?
La trouvez-vous facile d'utilisation courante?
Savez-vous que les recommandations ont été modifiées en avril 2008?
Suivez-vous ces recommandations à chaque prise en charge?

0 OUI 0 NON 0 Autre

~
OUI

~NONOUI NON
OUI NON
OUI NON
OUI NON

2,Vous sentez vous parfaitement à l'aise avec la prise en charge symptomatique ou non d'un surdosage en AVK?

o OUI ONON

Plus particulièrement en ce qui concerne:
La posologie de vitamine K?
Sa voie d'administration?
L'indication du PPSB?
La posologie?

OUI
OUI
OUI
OUI ~

NON
NON
NON
NON

3,Que faites-vous en cas de surdosage asymptomatique?

A partir de quel INR administrez-vous de la vitamine K?

ORien 0 En fonction de l'INR

o Vitamine K systématique 0 Autre

o Infà 5 0 Entre 5 et 10 0 Sup à 10

o Autre, à préciser_.._._._.._._.__..__._.__.._.__._._._..__.__.._.__.._._._._.._._._.._._

Placez-vous le patient sous surveillance en UHCD?
Placez-vous le patient sous surveillance quelques heures au SAU?
Faîtes-vous pratiquer un INR de contrôle?
Si oui, au SAU ou en ambulatoire?

4. Adressez-vous un courrier d'Infurmatlon au médecin traitant pour lui signaler "l'incident" ?

OUI
OUI
OUI §

NON
NON
NON

0 OUI ONON
Pour vous est-ce :

Nécessaire

B

OUI BNON
Obligatoire OUI NON

5. Connaissez-vous les critères définissant une hémorragie grave?

§

OUI
§NON

Connaissez-vous la conduite à tenir? OUI NON
Connaissez-vous les critères d'administration du PPSB ? OUI NON

En cas d'hémorragie grave sous AVK attendez-vous le résultat d'INR pour administrer le PPSB ?

o OUI ONON

Dans quel délai?

Un recueil de données SUI' la prise en charge du surdosage en AVK va être effectué sur la période couvrant janvier à juin 2009. Merci de l'épandre
rapidement à ces quelques questions afin de pouvoir débuter l'étude dès janvier 2009.

MERCURI Anne, interne en médecine générale
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Courrier type d'information destiné au médecin traitant



Nancy, le .

A l'attention du Dr .

Cher confrère,

Nous avons vu en consultation ce jour Ml', Mme, Mlle .
qui présentait un problème de surdosage en AVK.
Il n'existait pas de signe clinique d'hémorragie.
La symptomatologie clinique était de type ..

L'INR à l'arrivée était de ..
Le taux d'hémoglobine de g/dL

La prise en charge a consisté en
administration de vitamine K .
administration de CCP .
transfusion sanguine de CG.

La cause évoquée de ce surdosage d'après les éléments à notre disposition
est : .

L'INR a été contrôlé à avant la sortie.
L'INR est à contrôler dans heures.

Les consignes de sortie données au patient sont:
diminution de la posologie à .
arrêt du traitement pendant , .

Nous vous laissons le soins de poursuivre la prise en charge et d'éventuellement réévaluer
l'indication de ce traitement.

Bien confraternellement,

Docteur .



vu

NANCY, le 4 novembre 2009

Le Président de Thèse

Professeur P.E. BOLLAERT

NANCY, le 5 novembre 2009

Le Doyen de la Faculté de Médecine

Professeur H. COUDANE

AUTORISE À SOUTENIR ET À IMPRIMER LA THÈSE

NANCY, 12 novembre 2009

LE PRÉSIDENT DE L'UNIVERSITÉ DE NANCY 1
Par délégation

Madame C. CAPDEVILLE-ATKINSON








