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Les dérivés hépariniques et les antagonistes gédmine K (AVK) sont indiqués dans la

prévention et le traitement des pathologies throenboliques veineuses, ainsi qu’en
prévention des embolies en cas de cardiopathie legghe. Ces médicaments sont difficiles a
manier du fait d’'une marge thérapeutique étroitel'ehe grande variabilité inter- et intra-

individuelle de la réponse au traitement rendartesgaire une surveillance biologique
réguliere, particulierement pour les AVK et I'héipar non fractionnée (HNF). Dans cette
revue sont rappelées les grandes lignes du manieshate la surveillance biologique des
dérivés hépariniqgues et des AVK. L'utilisation dasticoagulants dans des populations

particuliéres telles que les femmes enceintesetriéants n’est pas abordée dans ce chapitre.

|. PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES

I.1. Héparine non fractionnée, héparines de bas pdé moléculaire, danaparoide
sodique, fondaparinux
L’héparine dite « non fractionnée », extraite atipale muqueuse intestinale de porc, est un
mélange hétérogene de chaines mucopolysacchasdidiversement sulfatées de masse
moléculaire (MM) allant de 2000 a 30000 Da (MM miiye 15000 Da). Les dérivés
hépariniques dits de bas poids moléculaire (HBPlNt sobtenus par dépolymérisation
chimique ou enzymatique de I'HNF, avec des procéti#érents selon les fabricants, dont
résultent des préparations contenant un mélangehdimes de longueur variable (MM
moyenne < 8000 Da) selon les molécules : enoxapafioovenox®), dalteparine
(Fragmine®), nadroparine (Fraxiparine ®, Fraxodi@yzaparine (Innohep®) [1]. En
fonction des préparations, il existe une proportiifférente de chaines dites « courtes » (<
5400 Da) et de chaines dites «longues»5400 Da), ce qui explique des propriétés
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques propoemgue spécialité. En particulier, les
chaines longues sont éliminées a la fois par teatle systeme des phagocytes mononucléés,
tandis que les chaines courtes sont exclusiventiemnées par voie rénale. La demi-vie de
I'HNF varie de 30 a 150 min en fonction de la dageninistrée [1]. Quant aux HBPM, leur
demi-vie d’élimination ne dépend de la dose etledtordre de 3 a 6 h aprés injection SC [1].
Le danaparoide sodique est un héparinoide de failslese moléculaire (MM 6000 Da)
constitué d'un mélange de sulfate d’héparane (84%ate de dermatane (12%) et sulfate de
chondroitine (4%). Il est éliminé principalement paie rénale et la demi-vie d’élimination
de I'activité anti-Xa est longue (environ 25 h).
Plus récemment mis sur le marché, le fondapariogigse (MM 1728 Da) est entierement

obtenu par synthése chimique et mime le pentasadehaaturel, support de l'activité
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antithrombotique des dérivés hépariniques. Sonimgition est exclusivement rénale. Sa
demi-vie est longue (15 h environ).

Tous ces dérivés hépariniques sont des anticoagulits « indirects » car ils exercent leur
activité anticoagulanteia I'antithrombine, grace a leur motif pentasacchgrtid de liaison a
cet inhibiteur de la coagulation. Ainsi, ils potalisent de plusieurs centaines de fois le
pouvoir inhibiteur physiologiqgue de l'antithrombings a vis de facteurs activés de la
coagulation, parmi lesquels le facteur X activé &%t le facteur Il activé (thrombine), en
proportion variable. Il en résulten vivo une diminution de la génération de thrombine,
enzyme clef de la transformation du fibrinogenefierine. A noter que l'inhibition de la
thrombine nécessite une longueur minimale de chdihéparine (5400 Da) alors que
I'inhibition du facteur Xa peut s’exercer quelleeqgoit la longueur de la chaine. L'HNF,
compte tenu de la présence d’'une proportion imptetde longues chaines, a par convention
un rapport anti-Xa/anti-lla égal a 1. Les HBPM tmites une activité anti-Xa supérieure a
I'activité anti-lla (anti-Xa/anti-lla > 1,5), maiselon la proportion de longues chaines, le
rapport varie de 1,8 a 3,6 selon les spécialitéfohdaparinux a quant a lui une activité anti-
Xa exclusive : c’est un anticoagulant indirect disélectif ». Le danaparoide a un rapport
anti-Xa/anti-lla de 22.

L’'HNF et le danaparoide sont administrés par wiell SC ; les HBPM et le fondaparinux

sont administrés par voie SC (sauf quelques sitagfparticulieres).

[.2. Les antagonistes de la vitamine K
Les AVK appartiennent a deux familles chimiquesuroariniques et indane-diones. Les
dérivés coumariniques comprennent I'acénocoum&iokront) & demi-vie courte (8-9 h), la
warfarine (Coumadirf® et la phenprocoumone (Marcourfipé demi-vie longue (35-45 h et
140 h, respectivement). Les coumariniques sont boét#s dans [I'hépatocyte,
principalement par une monooxygénase, lisoformé® 20 cytochrome P450 (CYP2C9),
avant d’étre éliminés sous la forme de métabolitestifs dans la bile et les urines [2].
Contrairement a la warfarine, qui est 'AVK de m&fiéce dans tous les essais internationaux,
la fluindione (Préviscan®), indane-dione a demi-ldague (30 h), n'a fait 'objet que de
rares études et n'est utilisée qu'en France. Sotabuisme hépatique n’est pas connu
précisément.
Le traitement par AVK conduit a la synthése de dart de la coagulation vitamine K
dépendants (ll, VII, IX et X) hypg-carboxylés inactifs appelés PIVKA (protein indudsd

vitamin K antagonists) [2]. A I'état physiologiqu& y-carboxylation des résidus acides
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glutamiques appartenant au domaine « Gla » desuiactitamine K dépendants est une étape
de maturation post-traductionnelle essentiellemgttant la liaison des facteurs, en présence
des ions calcium, aux phospholipides anioniquesyasbranes cellulaires et notamment des
plaquettes activées. Les AVK agissent par inhibitde la vitamine K époxyde réductase
(VKORC1) qui intervient dans le cycle de régénératide la vitamine K. Les
polymorphismes d&€YP2C9 impliqués dans le métabolisme des dérivés couigaes et
surtout ceux d&KORC1, cible des AVK, permettent d’expliquer 30 & 50%laeariabilité

inter-individuelle de la dose a I'équilibre desipats traités par AVK [3].

II. MANIEMENT ET SURVEILLANCE BIOLOGIQUE

En 2009, ont été publiées des recommandations dmeb@ratique des traitements
anticoagulants en prévention et traitement de ldad@a thromboembolique veineuse en
meédecine, dans lesquelles sont détaillées lesatidis et les posologies [4] ; ces points ne
sont donc pas repris en détail dans ce chapitrelabeparoide sodique n’étant indiqué qu’en
cas de thrombopénie induite par I'héparine, il nfess abordé dans ce chapitre.

Pour la prévention des accidents thromboembolig@seux en milieu chirurgical ou en
milieu médical, les molécules disponibles en Fragtdeurs schémas posologiques sont listés
dans le Tableau 1. La surveillance biologique daisements a dose préventive ne présente
pas d'intérét démontré pour la prise en chargepdéients, méme ceux a risque hémorragique
plus élevé tels que les patients insuffisants nénagés ou de petit poids. Ainsi, la
surveillance des traitements anticoagulants héjgas ne concerne que les traitements a

dose dite curative (phase aigué de la pathologirtho-embolique).

II.1. Bilan pré-thérapeutique
Le bilan biologique prélevé idéalement avant I'sshation d'un traitement anticoagulant a
dose préventive ou curative comprend au minimumhamogramme, une étude de la
coagulation (TP, TCA) a la recherche d'une anomatiemme I'’hypovitaminose K,
l'insuffisance hépatique, ou la présence d'un aaigulant lupique, ainsi qu’une
détermination de la créatininémie afin d’évalueclirance de la créatinine (CICr) a I'aide de
la formule de Cockcroft et Gault en l'absence dehgdratation aigué. Avant toute
prescription de dérivé héparinique, I'évaluation ldefonction rénale par la formule de
Cockcroft et Gault doit étre systématique apregel’@e 75 ans comme le recommande
actuellement 'ANSM, anciennement Afssaps [4]. Mé&ne’autres formules sont désormais
recommandées pour I'évaluation du débit de filbmatglomérulaire telles que, MDRD ou

CKD-EPI, c’est la formule de Cockcroft qui a étdisgée dans la trés grande majorité des
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essais cliniques menés avec les anticoagulantammeént comme critere de sélection des
patients. Au dela de 75 ans, des discordances fengies sont observées, les valeurs de CrCl
calculées avec la formule MDRD étant systématiqurpéus élevées que celles obtenues
avec la formule de Cockcroft [5]. Ainsi, chez Igetltagé de plus de 75 ans, l'utilisation de

MDRD peut conduire a la sous-estimation de la gedhe de linsuffisance rénale sévére

(CrCl< 30mL/min).

II.2 Etapes pré-analytiques, horaires de prélevemen

Le respect des recommandations pré-analytiques festlamental et conditionne
I'interprétation des résultats d’examens d‘hémastg. Concernant le choix du tube de
prélevement, l'anticoagulant de référence est lgatei trisodiqgue. La concentration
recommandée est de 0,105 M (3,13%) a 0,109 M (3¢ une centrifugation dans I'heure
suivant le prélevement [7]. Une attention partiexdi doit étre portée aux prélevements pour
les patients traités par les dérivés héparinigeresaison du risque d’activation des plaquettes
lors du délai entre le prélevement et la centrifiogg qui peut conduire & une neutralisation
de I'héparine par fixation au facteur 4 plaguetiaat une sous-estimation de I'activité anti-
Xa. Le préléevement peut alors étre collecté dansibe contenant le mélange CTAD (citrate
0,109 M, théophylline, adénosine et dipyridamole) germet d’allonger le délai acceptable
entre le prélevement et la centrifugation a 4 h [7]

La plus grande rigueur est aussi requise dans deasirbs de prélevement et d’injection,
particulierement en ambulatoire (ofra) (Tableaux 2 et 3).

L’HNF peut étre administrée soit en perfusion I\htioue, soit en 2 a 3 injections SC/jour.
Le préléevement pour juger de l'efficacité du traient est fait a n'importe quel moment en
cas de perfusion 1V, de préférence 4 a 6 h apragushchangement posologique [1]. En cas
d’administration par voie SC (Calciparfele prélévement doit &tre réalisé & mi-tempseentr
2 injections (soit 6 h apres I'injection pour leshémas en 2 injections/jour et 4 h aprés
I'injection pour les schémas en 3 injections/jaableau 2) [1,6].

Pour les traitements par HBPM ou fondaparinux, d@isurveillance ne concerne que des cas
particuliers (cfinfra), les activités anti-Xa doivent étre mesurées iaummaximal d’activité,
c'est a dire 2 a 3 h aprés l'injection pour le fapdrinux, 3 a 4 h aprés l'injection pour les
HBPM en deux injections quotidiennes, 4 a 6 h apm@gction pour les HBPM en mono-

injection (Tableau 3).
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[1.3. Traitement par HNF

Chez un patient présentant une pathologie thromitmebque a la phase aigué, I'objectif
thérapeutique est d’obtenir une anticoagulatiorgadte, jugée par des tests de laboratoire,
dés les premieres heures de traitement. La graadabilité intra- et inter-individuelle de
I'effet anticoagulant de 'HNF oblige, pour chaqoatient traité a dose curative, & adapter les
doses en fonction des résultats de I'activité datet/ou du TCA, en respectant les heures de
prélevement par rapport a celles d’injectiah gupra et Tableau 2). La dose adéquate est
d’autant plus rapidement atteinte qu’un bolus ahiti/ (80 Ul/kg) est injecté [1]. Cette régle
s'étend aux patients agés chez lesquels le bolseil® adapté a 50 Ul/kg [8]. En IV (seringue
électrique), une dose initiale de 20 Ul/kg/h (cep@ndant a une dose d’environ 500 Ul/kg
par 24h) est préconisée [4, 9]. En cas dutilisatile I'HNF en SC, il est préconisé
d’administrer la dose de 500 Ul/kg par 24h répaetne2 ou 3 injections par jour (sans
dépasser 0,8 mL par injection). En l'absence deiholine autre possibilité est pour la
premiere injection, d’administrer une dose SC d& BBkg [1,4].

La surveillance biologique permettant I'adaptatdes doses d’héparine peut se faire par la
mesure de l'activité anti-Xa et/ou celle du TCA. ln@sure de I'activité anti-Xa plasmatique
par méthode amidolytique présente l'avantage dirabpécifiquementn vitro l'activité
inhibitrice d’'un plasma contenant des chaines dihép vis a vis de facteur Xa exogene [6].
Ce test pharmacodynamique, improprement appel@arinémie », peut étre utilisé pour la
surveillance de tous les dérivés hépariniques s des calibrations spécifiques pour les
HBPM, I'HNF ou le fondaparinux. L'intérét de I'agtté anti-Xa par rapport au TCA, est de
ne pas étre influencée par les variations desipeggplasmatiques notamment inflammatoires
(facteur VIII, fibrinogene...) ou de la coagulatiomléficit en facteurs, anticoagulants
lupiques...). L'activité anti-Xa sera préférée ches Ipatients présentant une anomalie
préexistante du TCA, notamment chez les patientgéd@imation, mais aussi chez les
malades présentant un syndrome inflammatoire mgpqugant évoluer rapidement, et avec
un retentissement sur le TCA. Il existe des vameid’activité anti-Xa liees aux différentes
méthodes commercialisées, mais dont la portéeiregeé en pratique clinique [10]. Par
ailleurs, ce test a I'inconvénient de ne pas éispahible dans tous les laboratoires 24h/24,
contrairement au TCA.

Il est a noter que certains réactifs de mesuréagavité anti-Xa contiennent des substances
comme le dextran, déplacant I'hnéparine du facteplaguettaire auquel elle peut s'étre liée,
qui permettent donc de minimiser les effets detivation in vitro des plaquette&f supra).
Toutefois, ces réactifs ne sont pas adaptés aveaiance du traitement par HNF des patients
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en chirurgie cardiaque aprés administration deapnote [11].

Pour la surveillance des patients traités par HalHamesure du TCA, le choix du réactif est
crucial du fait d’'une sensibilité extrémement valéades réactifs a I’héparine [1] ; des essais
récents réalisés a l'aide de réactifs de TCA digges en France montrent des allongements
d’un facteur allant de 3 a 8 fois le temps du témepur la borne thérapeutique supérieure
(anti-Xa : 0,7 U/mL) [1, 12]. Les réactifs qui géest des allongements du TCA tres
importants (> 150 sec) pour des concentrations &Hins la zone thérapeutique ne
permettent pas une mesure chronométrique précism enséquence, ne devraient pas étre
choisis pour la surveillance des traitements paFHN

Selon les recommandations actuelles, I'effet aaticdant souhaité de 'HNF a dose curative
correspond a une activité anti-Xa comprise ent@ @, 0,7 U/mL ou a un allongement
correspondant du TCA (Tableau 2) [4, 12]. La diffié est pour chaque laboratoire de définir
cet intervalle de ratio de TCA pour chaque coupltomate/réactif et théorigquement pour
chaque lot de « céphaline » (réactif pour la medurd CA). Ces valeurs ne sont en général
pas précisées par les fabricants de réactifs. lamalités de détermination de cet intervalle
sont débattues [10]. La maniere la plus juste rsiteede disposer de plusieurs plasmas de
patients traités par héparine a différents nivealanti-Xa et de mesurer le TCA
correspondant. La méthode qui consiste a surchargpool de plasmas normaux a 'aide de
solutions d’héparine a différentes concentratiomprend pas en compte la métabolisation
vivo de I'héparine et conduit a des allongements du PG&A importants que ceux obtenus
avec des plasmas de patients traités ; cette netheddoit donc pas étre utilisée. La
détermination de l'intervalle thérapeutique estalostacle supplémentaire a I'utilisation du
TCA pour la surveillance des patients traités pisliFH

Les contréles biologiques sont au minimum quotisiehes adaptations posologiques
(augmentations ou diminutions) se font classiquémpanpaliers de 20% par rapport a la dose
antérieure. A noter que les sujets agés de pld® das requierent des doses plus faibles pour
étre équilibrés que les sujets plus jeunes [9].

Les cas de discordances entre allongement du TG&teiité anti-Xa doivent étre connus.
Lorsque le TCA avant le traitement héparinique akingé, (présence d'un anticoagulant
circulant de type lupique, diminution du facteut.X), il convient d’ajuster les posologies
d’'HNF a l'aide de l'activité anti-Xa et non pas dICA. La présence d’'un syndrome
inflammatoire important conduit a un raccourcissehd TCA entrainant une discordance
entre TCA et activité anti-Xa : il sera alors préfde d’adapter les doses d’HNF a l'aide de
l'activité anti-Xa. Ces exemples illustrent la lbmi de [l'utilisation du TCA pour la

surveillance du traitement par HNF et I'importamigeconnaitre la valeur du TCA du patient
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avant l'instauration du traitement.

Enfin, un déficit en antithrombine doit étre évoqigvant une « résistance » biologique ou
clinique (extension de la thrombose) au traitemmant I'HNF, se traduisant par un TCA
anormalement court et une activité anti-Xa faibleegurée avec une méthode sans ajout

d’antithrombinein vitro) compte tenu des doses administrées.

II.4. Traitement par HBPM

Etant donnée I'élimination rénale prépondéranteHIBBM, il existe un risque de surdosage
et/ou d’accumulation des HBPM chez les insuffisaéteaux et chez les patients ageés de plus
de 75 ans dont la fonction rénale est fréquemmédtdréa. La survenue d’accidents
hémorragiques chez ces patients traités par HBPMoraduit TANSM a restreindre
I'utilisation des HBPM. Ainsi, «les HBPM sont costindiquées a dose curative en cas
d’insuffisance rénale sévere définie par une ahaieade la créatinine estimée par la formule
de Cockcroft inférieure a un chiffre de I'ordre 80 mL/min ; elles sont déconseillées a dose
curative, si la clairance est comprise entre 3®GtmL/min. Si les HBPM sont contre-

indiquées, I'HNF peut étre utilisée» [4].

Pour la majorité des patients traités par HBPM sedwurative, la surveillance de l'activité
anti-Xa n’est pas nécessaire [13]. L’activité afai-est le seul test courant qui peut étre utilisé
pour la surveillance des traitements par HBPM [L,14 seul intérét de la mesure de
I'activité anti-Xa est de détecter un surdosagdélIBPM chez les patients a risque traités a
dose curative [15]. L'ANSM propose de surveilleadtivité anti-Xa chez les sujets
insuffisants rénaux (clairance de la créatinineD<ri./min), chez les sujets de poids extréme
(< 40 kg) ou en cas d’accident hémorragique [4].ptemier contrdle doit étre effectué de
préférence aprés 18 ou 3™ injection et la fréquence des contrdles ultériesms discutée
au cas par cas. Les valeurs moyennes d’anti-Xacatigndues propres a chaque molécule
d’HBPM sont résumées dans le Tableau 3 : I'intégti@n des résultats doit impérativement
prendre en compte le type de spécialité utilisé&6]l Les données de certains fabricants
manquent encore dans ce domaine, notamment lar\hbaativité anti-Xa seuil définissant un
surdosage biologique et au-dela duquel pourradiseuter une diminution de la posologie
(Tableau 3). En cas de surdosage, il convient dderél'absence de mésusage : fonction
rénale non évaluée ou se dégradant, posologie alonlée en fonction du poids, poids du
patient ou volume d’injection erroné. En I'absexdeemésusage, il pourra alors étre proposeé
de diminuer la posologie de maniere empirique (diem 20%) et de refaire un controle

apres cette modification mais cette attitude néavatlidée par aucune étude clinique. En cas
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d’activité anti-Xa trés inférieure aux valeurs moges attendues, aprés avoir veérifieé qu’elle
était effectivement mesurée au pic, il ne faut pagmenter la posologie si celle-ci est
correctement adaptée en fonction du poids et 8PM est correctement administrée. Il ne
faut pas méconnaitre une grande dispersion desirgatBactivité anti-Xa au pic selon les
patients (pour exemple de 0,35 a 1,40 Ul/mL, asdmkzaparine a dose curative).

A noter qu’en dehors d’'un surdosage, I'activitéi-a@ ne permet pas de prédire le risque de
saignement et ne doit pas étre utilisée pour ad&pposologie de I'HBPM [15, 16].

Les traitements par dérivés hépariniques peuvdéomgdr le TCA des patients de maniere
variable, et ceci d’autant plus que l'activité didi est élevée. Ainsi, les patients traités par
tinzaparine (Innohé}), & dose curative peuvent avoir, au pic d'actjvité TCA égal & deux
fois le temps du témoin. Toutefois, le TCA n’estartun cas utilisable pour la surveillance

du traitement par ces dérivés.

Dans le cas particulier des patients cancéreudetades dix premiers jours, le traitement de
la maladie thromboembolique veineuse doit repogef'wtilisation d’HBPM a dose de type
‘curatif’ pendant une durée optimale de 6 mois défaut 3 mois minimum sans surveillance

biologique particuliere [17].

11.5. Traitements par fondaparinux (Arixtra ©)

Le fondaparinux est utilisé par voie SC en uneeseyéction par jour, a dose fixe [18]. Etant
donnée son élimination rénale exclusive, son atiti; a dose curative est contre-indiquée
chez les patients insuffisants rénaux séveres (€1G0 mL/min) et déconseillée chez les
insuffisants rénaux modérés. Aucune surveillanodobique n’est actuellement préconisée.
La mesure de l'anti-Xa doit réalisée avec un étadge adapté, permettant d’exprimer les
résultats emug/mL. Si elle est envisagée, les valeurs atten@u&s3 heures aprés l'injection
sont en moyenne de 1,4iy/mL (0,97-1,92 pour les®8*et 95™*percentiles) et les valeurs
résiduelles sont de 0,38)/mL (0,24-0,95 pour les8®et 95™percentiles) pour un patient
recevant 7,5 mg/jour [18]. Aucun schéma d’'adaptati@sologique n’est recommandé en
fonction du résultat d’activité anti-Xa.
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I1.6. Surveillance de la numération plaquettaire padant les traitements

hépariniques
Pour dépister les thrombopénies induites par I'fiepg TIH) chez un patient traité par HNF,
la numération plaquettaire doit étre surveillé®id par semaine pendant 21 jours, quelle que
soit la dose administrée. Depuis 2009, pour ledemst traités par HBPM a dose
prophylactique ou curative, la surveillance platpiet 2 fois par semaine pendant 1 mois est
préconisée uniquement dans un contexte post-orératd post-traumatique, ou bien en cas
d’administration préalable d’'HNF ; en situation rioade, elle n’est plus systématique du fait
du risque moindre de TIH [4]. Néanmoins, devant toouvel épisode thromboembolique
artériel et/ou veineux ou devant toute lésion cégadlouloureuse au site d’injection, il
convient de vérifier la numération plaquettaire. [#u-dela d’'un mois, si le traitement
héparinique est poursuivi, notamment chez les miatieancéreux avec un épisode de MTEV,
une surveillance réguliere ne semble pas néces$d]re Enfin, aucune surveillance
plaquettaire n’est nécessaire lors d'un traitemgst fondaparinux, mais la numération
plaquettaire doit étre controlée avant l'instaunatidu traitement et en cas d’événement

thrombotique.

I1.7. Surveillance des traitements par AVK

L’International Normalized Ratio (INR) est le teicommandé pour la surveillance des
patients sous AVK [2]. Il est calculé a partir dumips de Quick selon la formule suivante :
(Temps de Quick du malade/ temps de Quick du téfibit’ISI (International Sensitivity
Index) est l'indice de sensibilité de la thrombailae par rapport a la thromboplastine de
référence ; il est fourni par le fabricant pouraouple appareil-réactif. En effet, I'ISI varie
notamment en fonction du type de thromboplastimen{ale, humaine, recombinante) et de
I'appareil.

Idéalement, le schéma posologique d’instauratiaim dAVK doit combiner une atteinte
rapide de I'équilibre afin de limiter la durée pant laquelle le patient recoit héparine et
AVK, et l'absence de surdosage en AVK. Il est reomandé d’utiliser des algorithmes
posologiques d’initiation propres a chaque spééialiapres administration d’une dose fixe
pendant deux ou trois jours, le résultat de I'INEmpet d’ajuster les prises suivantes [2, 19,
20] (Tableau 4). Les contréles ultérieurs serordlisés toutes les 48 a 72h jusqu’a
stabilisation de I'INR. Si le patient est agé deispde 70 ans, il convient d'utiliser un
algorithme spécifique validé pour cette trancheyd'g, 21, 22] (Tableau 5). Il a été montré

que l'utilisation de ces algorithmes réduisaitisgue de surdosage en début de traitement et
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permettait d’atteindre plus rapidement I'équililfze 19, 22].

Quel que soit 'AVK utilisé, I'équilibre correspond la stabilisation de I'INR dans la zone
thérapeutique; une semaine est le plus souvenssaice a I'atteinte de cet équilibre [23]. En
effet, la diminution progressive de l'activité codante des facteurs vitamine-K dépendants
est fonction de la demi-vie de ces facteurs: @& particulierement lente pour la
prothrombine dont la demi-vie est d’environ 60 lela&Cexplique également qu'a chaque
changement posologique de I'AVK, le retentissentEnte changement sur la réponse ne soit
complet qu’'au bout d'une semaine. Modifier tropgfrémment la posologie conduit a une
instabilité de l'anticoagulation, notamment en délue traitement. Ainsi, apres tout
changement posologique, le contréle doit étre¥giturs apres la modification et les contrdles
doivent étre répétés jusqu’a stabilisation (1 ai® par semaine) [23].

Dans le cas de relais héparine-AVK, en I'absenceatdre-indication ou de geste invasif
prévisible, I'AVK doit étre débuté si possible dis premier jour de I'héparinothérapie ;
I'néparine est arrétée lorsque 2 INR a 24h d’irdélevsont supérieurs a la borne inférieure de
la zone thérapeutique, soit 2,0 pour la majorite mients [4].

Dans la pratique, il existe une grande variabiti® réponse au traitement: la dose a
I'équilibre peut varier d'un patient a l'autre d'ufacteur 15. Les facteurs génétiques
participent largement a cette variabilité d’ou térét d’envisager un génotypage\deORC1

et CYP2C9 chez des patients qui ne sont équilibrés qu'addsgs extrémes ou des patients
particulierement instables en dépit d’'une bonnentasce et conduite du traitement [3].

Une fois I'équilibre atteint, les surveillancesItdBR peuvent étre espacées progressivement,
avec au minimum une surveillance par mois. En eapalhologie intercurrente aigué ou en
cas de modification du traitement associé, lesesllemces de I'INR doivent étre a nouveau
rapprochées étant donnés les nombreux facteursfiemdadiéquilibre des traitements par
AVK (fievre, diéte alimentaire, diarrhées, intefans médicamenteuses...). Tous les
professionnels de santé doivent informer le pageson entourage (conjoint, famille, aidant,
infirmiére, etc.) de I'objectif du traitement et daque hémorragique inhérent a ce traitement.
Un carnet de suivi diffusé par TANSM (disponibleatuitement) doit étre remis au patient ou
a son aidant, dans lequel seront notés l'indicad®fAVK, I'INR cible (zone thérapeutique),

le nom de I'AVK, et a chaque date de prélevemenfpdsologie de I'AVK et la valeur de

I'INR : ce carnet doit faciliter la communicationtee professionnels impliqués [4].
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[ll. THROMBOPENIE INDUITE PAR L'HEPARINE

La thrombopénie induite par I'héparine (TIH) esteffet indésirable compliquant jusqu’a 1
voire 5% des traitements par HNF et 0,1 a 0,2%tmdétements par HBPM, quelle que soit la
dose. Cette complication est liée a I'apparitioantdicorps dirigés contre des néoantigenes du
facteur 4 plaquettaire (PF4) développés en préseatibéparine. La TIH peut-étre
asymptomatique et découverte lors d'une numéraplanuettaire de surveillance. Les
manifestations les plus fréquentes sont des coatjaits thromboemboliques veineuses ou
artérielles. L’'extension d’'une thrombose veineusgsshéparinothérapie est aussi évocatrice.
Des lésions cutanées notamment au point d’inje¢tiéoroses) peuvent également survenir.
Un diagnostic de TIH doit étre évoqué devant todiminution brutale du chiffre de
plaquettes de 30 & 50%, notamment entréTéd&t 15™ jour de traitement et surtout si elle
s’accompagne de manifestations cliniques. La amafiion ou l'infirmation du diagnostic est
nécessaire car elle conditionne l'utilisation u#ére de I'héparine pour le patient. Toute
suspicion de TIH chez un patient doit faire 'obggune discussion entre le clinicien en
charge du patient et le biologiste, afin d’évallerpossible imputabilité de I'héparine en
prenant en compte la cinétique du chiffre de pletgaenterprétée en fonction de I'histoire de
la maladie, de l'historigue médicamenteux et deptésence ou non de complications
thromboemboliques. Un score d’'imputabilité clinisi@ogique, tel que le score 4-T, peut étre
établi [24,25].

Apres confirmation d’'une diminution significativeé relative des plaquettes avec souvent une
thrombopénie modérée (typiquement entre 100 et HO @oire parfois I'absence de
thrombopénie, et I'absence d’autre cause évideatdimbopénie, le diagnostic repose sur
des tests spécialisés dont la mise en ceuvre deitdé&cutée avec une équipe référente en
hémostase : sont disponibles des tests immunolegigermettant la recherche d’anticorps
anti-PF4/héparine a un seuil significatif et destdefonctionnels (mise en évidence
d’anticorps activant les plaquettes le plus souvesrt agrégométrie ou avec un test de
libération de la sérotonine radiomarquée). LesstE4tiISA présentent 'avantage d’étre trés
sensibles et donc un résultat négatif est tresaweuf de I'absence d’anticorps (valeur
prédictive négative) ; les tests fonctionnels sqoant a eux, plus spécifigues mais de
réalisation délicate [24]. La prise en charge théutique doit aussi faire I'objet d'une
discussion pluridisciplinaire entre clinicien, lmglste, pharmacien et pharmacovigilance et
consiste, dans les situations a probabilité fodenwdérée, en l'arrét de I'héparine, sans
attendre le résultat des tests biologiques, etulastgution par du danaparoide sodique
(Orgaraff) ou de I'argatroban (ArganoVaqui présente I'avantage de pas étre éliminéar |

rein [25]. Il existe des cas de persistance de Sddis danaparoide. Il est donc primordial de
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vérifier la normalisation du chiffre de plaquetfes un contrdle quotidien. Ces médicaments
nécessitent une surveillance biologique spécifitjes. AVK ne doivent pas étre utilisés seuls
en substitution de I'héparine pendant la phaseéadpila TIH. Le fondaparinux n’est pas
recommandé et n'a pas dAMM pour le traitement dpatient avec une TIH. Néanmoins,
des cas de prise en charge avec succes par fomiepale patients avec TIH ont été

rapportés dans la littérature [25].

IV. GESTION D'UN EPISODE DE SURDOSAGE ET/OU D'UN ACCIDENT
HEMORRAGIQUE

En cas de surdosage avec I'HNF, la simple intelwoptu traitement pendant quelques heures
permet de résoudre I'épisode de surdosage, étamtéda demi-vie bréve de 'HNF. Le
recours a l'antidote, le sulfate de protamine, @eujustifier en cas de saignement actif, aprés
avoir évalué le rapport bénéfice/ risque pour Iéiepa compte-tenu du risque de choc
anaphylactigue avec ce médicament. Le sulfate deamine est utilisé de maniere réglée
dans les cas d'utilisation de doses massives d’BuUitout en circulation extra-corporelle
pour chirurgie cardiaque) [1].

En cas d'hémorragie chez un patient traité par HBlMraitement par sulfate de protamine
peut étre indiqué, mais son efficacité est netténi&fiérieure a celle rapportée lors d'un
surdosage par I'HNF. Il est recommandé que chatpldissement de santé dispose d’un

schéma d'utilisation du sulfate de protamine.

Pour les patients traités par AVK, en cas de sag®®diologique asymptomatique ou associé
a saignement, des recommandations ont été puldaes 'égide de la Haute Autorité de
Santé (HAS) (Tableau 6) [26]. La cause potentidllesurdosage doit étre systématiquement
recherchée. En cas de surdosage asymptomatiqtiksdtion de vitamine Klper os a petite
dose, définie selon I'INR, permet de raccourcip&riode du surdosage et donc le risque
hémorragique, tout en évitant de rendre le maladsigtant aux AVK » comme c’est le cas
avec de fortes doses de vitamine K1. En cas d’hémg@ majeure, une perfusion de
complexe prothrombinique — facteurs vitamine K daéjemts (PPSB) (Kanok&dOctapleX,
ConfidexX’) permet une correction immédiate de I'hémostasble doit étre associée a
I'injection de vitamine K1. Si le risque thrombatig est élevé et seulement dans ce cas la
(chez les porteurs de valve cardiague notammentans la phase aigué d'un épisode
thromboembolique veineux), un relais par 'hépatdoapie doit étre envisagé des que I'INR

est inférieur a la valeur cible et si ’lhémorragst controlée [26].
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Tableau 1 : Traitement prophylactique de la MTEV pa les HBPM disponibles en
France et par le fondaparinux

Nom dci Posologie
Indication

1 injection SC / jour

nadroparine 2850 Ul
enoxaparine Prévention en milieu chirurgical 2000 Ul
dalteparine Risque modéré 2500 Ul
tinzaparine 2500 Ul
tinzaparine 3500 UI

Prévention en milieu chirurgical

Risque majoré

nadroparine 40 a 60 Ul/kg
enoxaparine 4000 UI
daltepariné Prévention en milieu chirurgical 5000 Ul
tinzaparine Risque élevé 4500 Ul
fondaparinux? 2,5 mg
enoxaparine 4000 UF
Prévention en milieu médica
dalteparine 5000 Ul
fondaparinux 2,5mg

! prophylaxie possible poursuivie pendant 4 & 6 seesaen chirurgie orthopédique majeure
2 uniquement pour la chirurgie orthopédique majetn@&c{ure de hanche, prothése totale de
hanche ou de genou).
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Tableau 2 : Mode d'administration et surveillance liologique d'un traitement &
dose curative par I'HNF

Posologie o
— . Heure du Activité anti-Xa
HNF ||n|t|alle . et voie prélévement (U/mL) TCA
d'administration
4h apres le 1,52 3,5-4
Héparine 400 a 600 début de la fols
Pe Ul/kg/24h ; . . TCA témoin
sodique - perfusion puis 0,3a0,7
IV continue e s selon le
indifférent .
réactif
154354
Héparine | 500 Ul/kg/24h en a mi-chemin fois
calcique 2 ou 3 injections entre 2 0,3a0,7 TCA témoin
Calciparine® SC/24h* injections selon le
réactif

*Un bolus initial est conseilléf texte.
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Tableau 3: Dérivés hépariniques (HBPM et fondapariux) disponibles a dose curative
en France en 2012 - [1,16, 18]
Activité anti-Xa
au bic Allonge-
P ment du
Spécialité Indications Posologie Valeurs Seull de T(C;,IA
moyenne$ | surdosagé mesuré)
mzsd
HBPM : schémas en 2 injections par jour prélevement au pic d’activité 3 a 4h aprés I'injant
TVP avec ou sans EP
Syndrome coronarien aigu
LOVENOX® %f %ﬁ)ﬁﬁ?’fﬁ? 1'28/;8 o aIFoenugé
(enoxaparine DCI)
FRAGMINE® 100 a 120 0,6 £0,25 1,0 peu
(dalteparine DCI) TVP constituées Ul/kg/12h U/mL U/mL allongé
Angor instable
FRAleA.RINE® Infarctus du myocarde sans onde Q 85 Ul/kg/12h 1,0+0,2 ND peu
(nadroparine DCI) .
U/mL allongé

HBPM : schéma en une seule injection par jour prélevement au pic d’activité 4 a 6h apres I'injamn

INNOHEP® TVP constituées
(tinzaparine DCI) EP sans signe de gravité 175 Ul/kg/24h | 0,87 £0,15| < 1,5 U/mL| allongé
U/mL
FRAXODI® peu
(nadroparine DCI) TVP constituées 171 Ul/kg/24h | 1,34 £ 0,15 <1,8 allongé
U/mL U/mL

Fondaparinux : schéma en une seule injection par jo : prélevement au pic d'activité 2 a 3h apreés I'injemn

ARIXTRA® TVP constituées 7 5 ma/24AR 1,41 ND non allonad
(fondaparinux DCI) EP sans signe de gravité > MY pag/mL 9
®
: yndrome coronarien aigu ,5mg non allongé
(ondaparinx pery | S en a 25 mgi2ah g | N :

Ul = Unités Internationales

TVP : thrombose veineuse profonde ; EP : embolimpnaire
Attention : il s’agit de valeurs moyennes mesudex des sujets traités par chaque HBPM ;
2 valeurs seuils au-dela desquellese diminution de dose peut étre envisagée
%si patient entre 50 et 100 kg : 5 mg/24h si poid®<«g ; 10 mg/24h si poids > 100 kg
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Tableau 4. Schéma d'initiation de la warfarine (Comadine 5 md’) [20]

Jour INR warfarine (Coumadine 5 md’)

J1 | ND 1 cp (5 mg)

J2 | ND 1 cp (5 mg)

J3 |<15 augmenter a 2 cp (10 mg)
15<INR<1,9 maintenir & 1cp (5 mg)
2.0<INR<3,0 diminuer a 1/2 cp (2,5 mg)
>3.0 arréter

J4 |<15 augmenter a 2 cp (10 mg)
1,5<INR<1,9 augmentera 1 cp + 1/2 cp (7,5 mg)
2.0<INR<3,0 maintenir & 1cp (5 mg)
>3.0 arréter

J5 |[<2,0 augmenter a 2 cp (10 mg)
2,0<INR<3,0 maintenir & 1cp (5 mg)
> 3,0 arréter

J6 |<1,5 augmenter a 2 cp + 1/2 cp (12,5 mg)
15<INR <19 augmenter a 2 cp (10 mg)
2,0<INR<3,0 augmentera 1 cp + 1/2 cp (7,5 mg)
>3.0 arréter

INR : « international normalized ratio »; cp : camnpé
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Tableau 5. Schéma d'initiation de la warfarine (Comadine 2md’) chez les patients agés
de plus de 70 ans, dont le TP avant traitement estipérieur a 70% et I'INR cible entre

2,0 et 3,022
Jour INR warfarine (Coumadine 2 mg®)
JO ND 2 cp (4 mg)
J1 ND 2 cp (4 mg)
J2 ND 2 cp (4 mg)
J3 <1,3 augmenter a 2 cp et demi (5 mg)
(lendemain1,3<INR < 1,5 maintenir & 2 cp (4 mg)
de la 3™15<INR<17 diminuer a 1 cp et demi (3 mg)
prise) 1,7<INR<1,9 diminuer a 1 cp (2 mg)
1,9<INR<25 diminuer & un demi-cp (1 mg)
INR> 2.5 arréter jusqu’a I'obtention
' d'un INR < 2,5 (INR tous les jours)
puis reprendre a un demi-cp (1 mg)
J6 £1 INR<1,6 Augmenter la posologie d'un demi-cp (1mg
(lendemain 1,6 < INR< 2,5 Continuer sans modifier la posologie
dela 5™ |25 < NR< 3,5
6°"°ou Si posologie 1 cp (2 mg) diminuer d’un demi-cp (1 mg)
7*"prise) | g; posologie = un demi-cp (1m@paintenir & un demi-cp (1 mg)
35<INR<5 Supprimer prochaines doses jusqu’a INR <
INR quotidien
Reprise a dose réduite

N—r

INR : « international normalized ratio »; ND : ndéterminé ; cp : comprimé
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Tableau 6 : Mesures recommandées en cas de surdosagymptomatique en AVK [26]

INR cible 2,5
(fenétre 2 a 3)

INR cible 2 3,0
(fenétre 2,5-3,5 ou 3,0-4,0)

INR < 4,0 pas de saut de prise
pas de vitamine K
4,0<INR<6,0 saut d’'une prise pas de saut de prise

pas de vitamine K

pas de vitamine K

6,0<INR < 10,0

arrét du traitement par AVK

1 & 2 mg de vitamine K par voie

orale (1/2 a 1 ampoule buvable
forme pédiatrique) (grade A)

saut d’'une prise

un avis spécialisé (ex :
cardiologue si patient porteu
d’une prothése valvulaire
meécanique) pour discuter un
traitement éventuel par 1 a 2
mg de vitamine K par voie
orale (1/2 a 1 ampoule
buvable forme pédiatrique)

INR = 10,0

arrét du traitement par AVK
5 mg de vitamine K par voie
orale (1/2 ampoule buvable
forme adulte) (grade A)

un avis spécialisé sans délai
ou une hospitalisation est
recommandeé

Dans tous les cas, surveiller INR le lendemain puistidiennement jusqu’au retour dans la
fenétre thérapeutique. Si I'INR reste supra-théutigae, les mesures correctrices proposées
restent valables et doivent étre reconduites.
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