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Introduction

Le dicoumarol, un antagoniste de la vitamine K
(AVK), a été découvert et introduit dans la pra-
tique médicale il y a plus de cinquante ans. Les
AVK demeurent encore les seuls médicaments
disponibles pour I'anticoagulation orale (ACO).
La prescription de ces médicaments a nette-
ment augmenté depuis 1980 en raison d’une
part des résultats d’études randomisées ayant
démontré leur efficacité dans différentes indi-
cations, et d’autre part de l'introduction d’un
monitorage standardisé (International Nor-
malised Ratio, INR) ayant permis une meilleure
sécurité d’emploi. ACO est trés répandue en
Suisse, elle concerne en effet prés de 1% de la
population générale.

Médicaments: I'acénocoumarol
et la phenprocoumone

Deux médicaments AVK sont utilisés actuelle-
ment en Suisse pour ’ACO. Il s’agit de deux dé-
rivés de la coumarine, 1’acénocoumarol (Sin-
trom®) et la phenprocoumone (Marcoumar®).
La plupart des études dans le monde ont été (et
sont) effectuées avec la warfarine, un autre dé-
rivé coumarininique quin’est pas disponible en
Suisse.

L’acénocoumarol et la phenprocoumone (ainsi
que la warfarine) ont le méme mode d’action:
ils ont une action antagoniste sur la vitamine K
et diminuent ainsi la concentration plasma-
tique des facteurs de coagulation vitamine-K-
dépendants (facteurs II, VII, IX et X).

Les AVK ont une absorption intestinale com-
plete et se fixent a 98% aux protéines plasma-
tiques; seules les formes libres des coumarines
sont actives. Leur métabolisme est essentielle-
ment hépatique, les métabolites étant éliminés
par voie rénale et biliaire.

La principale différence entre I’acénocoumarol
et la phenprocoumone concerne leur demi-vie:
elle est d’environ 10 heures pour I'acénocou-
marol et d’environ 160 heures pour la phen-
procoumone. Aucune étude n’a montré de dif-
férence significative d’efficacité entre ces deux
molécules. L'emploi de I'un ou l'autre de ces
médicaments repose essentiellement sur des
habitudes, la partie alémanique de la Suisse uti-
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lisant plus la phenprocoumone alors que la par-
tie romande utilise plus I'acénocoumarol.
L’avantage de la phenprocoumone est lié a sa
plus longue demi-vie ce qui fait que l'oubli
d’une dose ne provoque pas de trop grande va-
riation du taux plasmatique du médicament.
Par contre, quand on désire arréter une ACO de
maniere temporaire, I'effet de la phenprocou-
mone va se manifester plus longtemps. Il est
possible d’antagoniser I'effet des AVK par I'ad-
ministration de vitamine K (Konakion®) mais,
aprés la neutralisation initiale de l'effet des
AVK, 'INR peut augmenter a nouveau lors d’un
traitement par la phenprocoumone en raison
de sa longue demi-vie. Dans ce cas, il faut ad-
ministrer de la vitamine K de fagon répétée. Au
début d’une anticoagulation I'acénocoumarol
permet d’atteindre une anticoagulation efficace
un peu plus rapidement que la phenprocou-
mone; cependant cette différence n’est pas tres
importante, car le délai d’obtention de I'effet
biologique dépend surtout de la demi-vie (et du
temps de synthese) des facteurs de coagulation
dépendants de la vitamine K. L'effet des AVK ne
se manifeste vraiment qu’apres quelques jours,
raison pour laquelle il faut administrer une hé-
parine pendant cette période.

En dehors des complications hémorragiques
(allant de I'hématome banal jusqu’a I’hémorra-
gie cérébrale fatale), les AVK ne sont que rare-
ment accompagnés d’effets secondaires. Parmi
ceux-ci on peut noter la nécrose cutanée aux
coumarines, la tératogénicité lors d’une gros-
sesse (voir ci-dessous), I'alopécie et trés rare-
ment une hépatite médicamenteuse.

Controles de laboratoire: des
pourcentages aux valeurs INR

La pharmacocinétique des AVK varie beaucoup
d’un patient a I'autre. Elle dépend de la géné-
tique, du poids, de I’age, de I’état de santé et de
nutrition du patient. La prise simultanée d’un
autre médicament ainsi que de nombreux
autres facteurs peuvent également influencer
Ieffet anticoagulant et expliquer les variations
de ’ACO. C’est pourquoi des controles de labo-
ratoire réguliers sont indispensables. Chez un
patient correctement équilibré, ils devraient
étre effectués au minimum toutes les quatre
semaines. Des controles plus fréquents sont
nécessaires au début d’'une ACO, lors de
problémes digestifs (p.ex. diarrhées, vomisse-
ments), lors de changement d’'un médicament
(nouveau médicament, arrét d’'un ancien ou
changement de posologie) et lors d’'une ACO
instable.

L'examen de laboratoire utilisé pour controler
les AVK mesure le temps de thromboplastine,
aussi (faussement) nommé temps de pro-
thrombine (TP). Le médecin et biochimiste
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américain Armand Quick a décrit ce test pour
la premiére fois en 1935. Le «Quick» (ou temps
de thromboplastine) est un test global mesurant
la voie extrinseque et commune de la coagula-
tion. Mesuré autrefois uniquement sur du
plasma citraté, le temps de thromboplastine
peut étre aujourd ’hui mesuré également sur du
sang capillaire prélevé au bout des doigts.
L'INR a été introduit sous I’égide de I'OMS dans
les années 80 déja afin de pallier aux problemes
de standardisation. Il avait en effet été observé
que les valeurs du temps de thromboplastine
exprimées en pourcentage de Quick ne concor-
daient pas entre les laboratoires utilisant des
thromboplastines différentes. Les difficultés
commencaient déja quand un patient devait
faire controler son «Quick» chez un collegue
proche ou a I'’hopital voisin.

Qu’elles étaient (et demeurent) les raisons de
ces variations parfois tres importantes? Les
thromboplastines (facteur tissulaire plus Ca** et
phospholipide) employées proviennent de
sources variées (cerveau de lapin ou placenta
humain; de nos jours les thromboplastines sont
également produites par génie génétique) et ré-
agissent de maniere différente a I’'abaissement
des différents facteurs de coagulation. L'INR
corrige les différences de sensibilité grace a un
Indice de Sensibilité International (ISI) qui per-
met de calibrer les différentes thromboplas-
tines par rapport a une thromboplastine étalon.
Cet indice peut varier du simple a plus du
double selon les thromboplastines. Chaque
thromboplastine est en effet caractérisée pas
son propre ISI, qui peut de plus varier de lot a
lot. Comme indiqué dans la formule ci-dessous,
I'ISI est intégré de maniere exponentielle dans
la formule de détermination de la valeur INR:

INR = [temps de thromboplastine patient/
temps de thromboplastine témoin]™!

La valeur INR a réglé la plupart des problemes
de comparaison des résultats mesurés. C’est
pourquoi elle devrait toujours étre employée
pour les patients sous AVK - les résultats ex-
primés en pourcentage appartiennent en effet
au passé!

Indications a
une anticoagulation orale

Une revue des indications en France montre les
chiffre suivants: maladies cardiaques non
ischémiques 41% des prescriptions, maladies
thromboemboliques veineuses 14%, maladies
cardiaques ischémiques 13%, autres diagnos-
tics 31%. La répartition en Suisse est sans doute
similaire. La fibrillation auriculaire chronique
est devenue l'indication la plus fréquente a une
ACO. Environ 1000 personnes sont anticoagu-

426

Forum Med Suisse N°17 25 avril 2001

lées en Suisse annuellement pour des valves
cardiaques mécaniques. Le nombre de cas avec
maladies thromboemboliques veineuses traités
au long cours augmentent en raison de la mise
en évidence de facteurs de risque de thrombo-
philie (anticorps antiphospholipides, mutations
des facteurs ou inhibiteurs de la coagulation,
etc.). La rubrique «diagnostics restants» com-
prend par exemple les cardiomyopathies dila-
tées, un thrombus cardiaque post-infarctus, les
thromboses artérielles ou encore I’ACO en vue
d’une cardioversion.

Intensité et durée
de I'anticoagulation orale

Des valeurs INR entre 2,0 et 3,5 sont générale-
ment acceptées comme intervalles thérapeu-
tiques. En dessous de 2,0, la protection contre
une complication thromboembolique risque de
ne pas étre assurée et en dessus de 4,5 le risque
hémorragique augmente de maniére impor-
tante.

En plus de I'intervalle thérapeutique général, il
faut définir la zone thérapeutique pour chaque
patient. Pour des raisons pratiques, elle com-
prend un intervalle d'une unité INR (p.ex.
2,0-3,0 ou 2,5-3,5). On essaie de plus en plus
d’atteindre un INR cible, i.e. par exemple de 2,5
plutot que I'intervalle relativement large de 2,0
a 3,0.

Le tableau 1 résume I'intensité de 'ACO a viser
selon différentes indications. Une ACO avec un
INR entre 2,0-3,0 est considérée comme suffi-
sante de nos jours pour la plupart des indica-
tions. Certaines pathologies (p.ex. valves car-
diaques mécaniques ou traitement des throm-
boses lors du syndrome d’anticorps antiphos-
pholipides) peuvent nécessiter une ACO plus
marquée (INR 2,5-3,5). Des études sont encore
en cours pour déterminer le niveau optimal
d’ACO dans différentes indications (p.ex. pré-

Tableau 1. Indications et intensité
pour une anticoagulation orale.

Indication Intensité (INR)
Maladie thrombo-embolique

veineuse 2-3
Fibrillation auriculaire 2-3

Valve cardiague mécanique’ 2,5-3,5

Divers? 2-3

" selon le type et la position de la valve cardiaque
2 p.ex. aprés infarctus du myocarde, cardio-
myopathie dilatée, thromboses artérielles
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vention d’une récidive de thrombose veineuse
chez un patient avec thrombophilie), en parti-
culier pour déterminer si une ACO de moindre
intensité (p.ex. un INR entre 1,5 et 2,0) est suf-
fisante dans certaines indications.

La durée d’ACO varie selon les indications. Cer-
taines nécessitent une ACO a vie (p.ex. valve
cardiaque mécanique, fibrillation auriculaire,
cardiomyopathie dilatée), pour d’autres, la
durée de I'ACO est limitée. La maladie
thrombo-embolique veineuse représente un
probléme particulier: la durée de ’anticoagula-
tion peut varier de 6 semaines a une durée illi-
mitée selon la localisation, les circonstances
d’apparition et la présence ou non de facteurs
de risque permanents. Il n’existe pas de
consensus pour la durée optimale de I’ACO
pour toutes les indications.

ACO lors de la grossesse,
I'allaitement et
chez les personnes agées

Les coumarines doivent étre évités durant la
premiére partie de la grossesse en raison de
leurs effets tératogenes, particulierement entre
la 6° et la 12° semaine. Différentes embryopa-
thies (hypoplasie nasale, épiphyses ponctuées,
etc.) ont été décrites dans ce contexte. Les don-
nées sur l'incidence de ces malformations va-
riaient fortement — entre moins de 5% et jus-
qu’'a 30% — mais le meilleur controle de I’ACO
a permis de diminuer ce chiffre a un risque
d’environ 5% actuellement. I’ACO est possible
deés la 12° semaine et jusqu’a la 36° semaine de
grossesse, a condition d’effectuer des controles
fréquents. ACO est probablement le meilleur
traitement chez une femme enceinte qui a une
valve mécanique cardiaque.

Si une jeune femme doit étre anticoagulée et
qu’elle ne désire pas étre enceinte, il faut dis-
cuter avec elle de la nécessité d’'une contracep-
tion efficace (p.ex. contraceptifs oraux).

Les avis divergent au sujet de 'ACO et de I'al-
laitement. En Suisse comme dans les pays
anglo-saxons, I'allaitement n’est pas considéré
comme une contre-indication a ’ACO. Par pré-
caution, on peut administrer 1 mg de vitamine
K chaque semaine au nourrisson.

Les AVK ne sont pas contre-indiqués chez le
sujet agé, d’autant plus que le risque de throm-
bose augmente avec I’dge. Une ACO stable est
parfois difficile & obtenir chez le patient 4gé en
raison des fréquentes co-morbidités et co-mé-
dications. 'INR doit donc étre mesuré plus fré-
quemment dans ces cas.
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Comment commencer
et comment arréter une ACO?

Une ACO est instaurée suite a la découverte
d’un état prothrombotique. Comme les couma-
rines ne bloquent pas seulement les facteurs
procoagulants mais également les facteurs an-
ticoagulants vitamine-K-dépendants (protéines
CetS), I'instauration de ’ACO est accompagnée
d’une augmentation transitoire de I’état pro-
thrombotique. Comme la protéine C a une
demi-vie tres courte (4-6 heures), les facteurs
anticoagulants sont abaissés peu apres le début
de I'‘ACO alors que les facteurs procoagulants
ne le sont pas encore assez pour assurer une
protection antithrombotique suffisante. C’est
pourquoi il faut prescrire simultanément des
héparines non fractionnées ou de bas poids mo-
léculaire lors de I'instauration du traitement.
Une ACO sans héparinisation initiale est grevée
d’un taux de récidives nettement accru lors de
thromboses veineuses. ’héparinisation doit
durer au moins 4 a 5 jours et n’est arrétée que
lorsque deux INR ont été montrés étre dans la
zone thérapeutique a 24 heures d’intervalle.
Quand on commence les AVK, il ne faut pas don-
ner une dose de charge mais utiliser d’emblée
la posologie moyenne d’équilibre.

L'INR doit étre mesuré tous les 1 a 2 jours au
début du traitement, puis les mesures peuvent
étre espacées a tous les 2-3 jours durant les 2
a 3 semaines suivantes, puis espacés jusqu’a
une fois par mois au maximum. Des contrdles
plus fréquents sont nécessaires lors de modifi-
cation du dosage ou de I'administration d’un
autre médicament ainsi que lors de maladies
intercurrentes.

En raison de données biologiques ayant mon-
tré que l'arrét abrupt de I’ACO peut s’accom-
pagner d’un risque accru d’hypercoagulabilité
(effet rebond), certains ont proposé un arrét
progressif de 'ACO. Il n’existe cependant pas
d’études ayant démontré de maniere convain-
cante la pertinence clinique de cette observa-
tion.

ACO et gestes invasifs

De nombreuses attitudes sont possibles si un
geste invasif (par exemple extraction dentaire
ou intervention chirurgicale) doit étre effectué.
Il faut peser deux risques potentiels contradic-
toires: risque hémorragique si I’ACO est pour-
suivie et risque de thrombose si elle est inter-
rompue. Cette évaluation doit étre faite de cas
en cas. Ci-dessous, nous proposons quelques
exemples de prise en charge.

L’ACO peut étre poursuivie a doses thérapeu-
tiques (INR 2,0-3,0) lors de petites interven-
tions (p.ex. extractions dentaires, biopsies).
L’ACO doit étre interrompue avant une inter-
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vention plus importante. Lintervention peut
étre effectuée quand I'INR est en dessous de 1,5.
L’ACO est réinstallée dans le post-opératoire
sous protection héparinique (héparine ou hé-
parine de bas poids moléculaire). Si 'INR reste
en dessus de 2,0 malgré 'arrét de ’ACO on peut
administrer de la vitamine K (p.o., s.c. oui.v.)
ou différer I'intervention.

L’ACO peut étre interrompue sous protection
héparinique en cas de risque thromboembo-
lique important (dés que I'INR <2). I’héparine
n’est interrompue que durant l'intervention.
Cette stratégie est souvent choisie en Suisse,
par exemple lors de chirurgie abdominale ou
orthopédique.

En cas d’extréme urgence et d’hémorragie sé-
vere, 'INR peut étre rapidement normalisé au
moyen de concentrés de facteurs (p.ex. Pro-
thromplex®) ou de plasma frais congelé (PFC).

Interactions médicamenteuses
et alimentation

Les interactions médicamenteuses sont parmi
les causes les plus fréquentes d’'une ACO ins-
table en médecine ambulatoire. La liste des
médicaments «dangereux» est infinie. Ils peu-
vent provoquer aussi bien un sous- qu'un sur-
dosage et les mécanismes des interactions sont
également tres variés: perturbations de 1’ab-
sorbation (cholestyramine), du métabolisme
(barbiturate), de la clairance des coumarines
(métronidazole), de liaison aux protéines plas-
matiques (phénylbutazone); turnover de la vi-
tamine K accéléré (clofibrate) ou encore effet
hémostatique additionnel (aspirine, héparine).
De nombreux antibiotiques (pénicillines in-
clues) déstabilisent également ’ACO des qu’ils
sont pris plus de quelques jours.

En pratique quotidienne il estimportant de son-
ger a l’éventualité d’une interaction médica-

Tableau 2. Attitudes possibles en cas d’'INR trop éleveé.

Valeur INR et complications

INR <5, absence de saignement

INR 5-9, absence de saighement

INR >9, pas de ou saignement bénin

INR >5 et saignement sévére

attitudes

Omettre la prochaine prise, puis poursuivre I’"ACO
a doses réduites.

Arrét des AVK, INR quotidien, réintroduire les AVK
des que les valeurs INR sont de nouveau dans la
zone thérapeutique. Si INR >6, discuter de I'admi-
nistration de vitamine K 1-2 mg per os, en parti-
culier si administration de phenprocoumone.

2-5 mg de vitamine K per os, omettre la pro-
chaine prise de coumarine, puis reprendre I’ACO
a doses plus faibles.

Hospitalisation. Vitamine K 10 mg i.v. et adminis-
tration de facteurs concentrés (p.ex. Prothrom-
plex®) ou de PFC.
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menteuse, particulierement lors de I'introduc-
tion d’un nouveau médicament, de la modifica-
tion de la posologie d’'un médicament ou a I'ar-
rét d’'un médicament associé aux AVK. Il faut
alors augmenter la fréquence des controles de
I'INR. Une fluctuation de 'ACO peut ainsi étre
corrigée précocement.

La prudence est de mise avec l'aspirine et les
autres anti-inflammatoires non stéroidiens. En
effet, 'inhibition de la fonction plaquettaire est
alors au premier plan et, méme si la valeur INR
n’est pas modifiée, le risque hémorragique avec
une ACO simultanée est accru.

Les habitudes alimentaires (particulierement
les apports en vitamine K) peuvent également
modifier de maniére sensible I’ACO. La chou-
croute, les brocolis, les choux et certaines
viandes (le foie) sont par exemple particuliere-
ment riches en vitamine K. Nous ne conseillons
cependant pas un régime alimentaire particu-
lier a nos patients. Une nourriture saine et équi-
librée favorise la stabilité de ’ACO.

Le cas des «résistances»
a I'anticoagulation

Il faut distinguer les résistances biologiques et
cliniques. Avant cependant d’évoquer une ré-
sistance, il faut éliminer une éventuelle erreur
de laboratoire.

On parle de résistance biologique lorsque 'INR
n’est pas dans les valeurs thérapeutiques mal-
gré des doses élevées d'un AVK. Les étiologies
possibles sont une compliance douteuse, une
absorption diminuée par une maladie intesti-
nale (modifie également la résorption de la vi-
tamine K), des apports excessifs de vitamine K
(préparations polyvitaminées, alimentation),
une interaction médicamenteuse et exception-
nellement une modification enzymatique géné-
tique.

Une résistance clinique est caractérisée par un
événement thromboembolique malgré une ACO
bien réglée. Il faut en premier lieu penser a une
néoplasie sous-jacente. Parmi les autres possi-
bilités on peut évoquer des troubles de la crase
sanguine, en présence desquels 'INR est diffi-
cilement interprétable (anticorps antiphospho-
lipides, déficiences en facteurs de coagulation
ou anomalies du fibrinogéne).

Mesures a prendre
en cas d’'INR trop élevé

On parle habituellement de surdosage quand la
valeur INR dépasse 5,0. Les mesures a prendre
dépendent des circonstances (saignement ou
non), de I'INR (tabl. 2) et de 'AVK utilisé. S’il
n’y a pas de signes d’hémorragie, il suffit en gé-
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Quintessence

néral d’interrompre I’ACO et de contrdler I'INR.
Ensuite ’ACO est réinstallée a de plus faibles
doses. Certains préconisent d’administrer sys-
tématiquement de la vitamine K (1-2 mg par
voie orale) si 'INR est supérieur a 6,0, ceci étant
particulierement vrai pour les AVK a demi-vie
longue (warfarine et phenprocoumone).

Si le surdosage se manifeste déja par des hé-
morragies il faut envisager une hospitalisation.
En fonction de la gravité de I'hémorragie, 'INR
peut étre corrigé soit par de la vitamine K (2 a
5 mg, éventuellement i.v.) soit par des concen-
trés de facteurs ou des PFC. Par rapport aux
PFC les concentrés de facteurs ont 'avantage
de ne pas provoquer de surcharge volémique
(patients insuffisants cardiaques) et d’étre po-
tentiellement mieux viro-inactivés.

Education des patients:
I'information améliore I'adhésion
au traitement

L’adhésion au traitement (dite parfois «com-
pliance») est, comme pour chaque traitement a
long terme, d’une importance capitale. Il s’est
avéré qu’elle est d’autant meilleure que les pa-
tients ont été informés et comprennent I'utilité
etles risques de I’ACO. L’éducation des patients
sous ACO est malheureusement souvent négli-
gée. Le manque de temps est invoqué en milieu
hospitalier ou ’ACO est souvent débutée. De
plus, il n’est pas toujours clair de savoir qui est
responsable de cet enseignement: I’assistant en
charge du cas, I'infirmiére ou une consultation
spécialisée. 1l est possible de fournir au patient

e [anticoagulation orale concerne environ 1% de la population en Suisse.

e ['ACO a fait ses preuves dans une série d’indications.

e Lintervalle INR défini individuellement doit étre respecté afin d’éviter
aussi bien les complications thromboemboliques quhémorragiques.

e Des variations d’INR survenant méme chez les patients «stables», il faut
contrdler I'INR régulierement, au minimum une fois toutes les quatre

semaines.

e [’éducation des patients doit étre améliorée a de nombreux niveaux car
il est démontré que les patients informés suivent leur traitement plus
consciencieusement et font moins de complications.

e Des patients motivés et jugés aptes par leur médecin de famille ont la
possibilité en Suisse de contréler eux-mémes leur anticoagulation avec
un appareil de mesure d’INR portable (patient self management).
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une information écrite sous forme de brochure
mais il est capital de lui donner I'occasion de
poser des questions et de vérifier ses connais-
sances. Il est important de discuter des pro-
blémes de ’ACO durant I’hospitalisation (p.ex.
au moment de la discussion de préparation a
sa sortie), mais cela ne dispense pas les méde-
cins de famille et les spécialistes installés de vé-
rifier et de compléter les connaissances des pa-
tients au sujet de leurs ACO.

Autocontrdle des patients
de leur anticoagulation orale
(ACP-ACO)

En Suisse, depuis maintenant deux ans, les pa-
tients ont la possibilité d’effectuer eux-mémes
les contrdles de leur ACO (autocontrdle ou
self-management), en plus évidemment de la
possibilité des controles chez leur médecin trai-
tant. Au cours d’'un enseignement structuré, ils
apprennent a prélever une goutte de sang ca-
pillaire au bout des doigts et a mesurer leurs
valeurs INR au moyen d’un moniteur de coa-
gulation portable (CoaguCheck®) et a régler
eux-mémes le dosage des AVK. Ces moniteurs
portables sont disponibles sur le marché depuis
environ 10 ans.

Une de nos propres études avec 51 patients do-
cumente les débuts de I’ACP-ACO en Suisse et
démontre sa faisabilité et sa sécurité. Avec 5,5
mesures d’INR en moyenne par mois, les va-
leurs obtenues étaient dans 73% des cas a I'in-
térieur de I'intervalle INR souhaité et défini a
I’avance pour chaque patient. Seuls 2% des va-
leurs étaient supérieurs a 4,5. La valeur mé-
diane par patient était de 76% des valeurs dans
I'intervalle visé. Ces résultats sont comparables
a ceux d’autres études internationales. Trois
petites complications sont survenues durant
I'étude (hématomes, saignement gingival), bien
que les valeurs INR étaient dans I'intervalle thé-
rapeutique visé dans les 3 cas. Il n’y pas eu
complication ni de récidive thromboembo-
liques. Les valeurs INR mesurées sur sang ca-
pillaire et veineux concordaient. Point impor-
tant: 80% des participants ont souhaité pour-
suivre 'autocontrdle de ’ACO a la fin de I’étude.
Cette étude montre donc que ’ACP-ACO estréa-
lisable en Suisse également et permet un
controle exact et stir de ’ACO. C’est une alter-
native au controle conventionnel envisageable
pour des patients motivés et jugés aptes par
leur médecin traitant.

Conflit d’intérét
L'entreprise Roche Diagnostics AG soutient Alan
Niederer.
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