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INTRODUCTION

Introduction

Toute rupture de I’intégrité du circuit vasculaire a ’origine d’une fuite sanguine,

déclenche une série de processus cellulaires et biochimiques assurant 1’obturation de la bréche

et le contrdle de I’hémorragie (DE REVEL et DOGHMI, 2003).

L hémostase regroupe I’ensemble des processus qui au décours d’une bréche vasculaire
concourent a I’arrét d’un saignement, a la reperméabilisation du vaisseau (fibrinolyse), ainsi

qu’a la prévention de tout phénomeéne thrombotique (VAYNE et GRUEL, 2017).

Elle fait intervenir la vitamine K, dont les propriétés coagul antes et anti hémorragiques
lui conférent un réle essentiel dans le mécanisme de coagulation. (MLADENKA et al., 2022).
C’est grace a la découverte de ces propriétés dans les années trente, qu’ont pu €tre élaborés les

premiers traitements anticoagulants (DAM et SCHONHEYDER, 1936).

Les antivitamines K (AVK) restent les traitements anticoagulants oraux les plus
prescrits au niveau mondial. Ils constituent le pilier du traitement anticoagulant depuis plus de
50 ans (ZIRLIK et BODE, 2017).

Ils sont compétitifs de la vitamine K et empéchent la synthese des formes actives de
plusieurs facteurs de coagulation qui sont Vitamine K dépendants et rallonger ains letemps de
saignement. Ces antagonistes de la vitamine K (AVK) sont indiqués pour la prévention et le
traitement des pathologies telles que la fibrillation auriculaire, les valvulopathies et les
thromboses veineuses (ABANE et al., 2014).

L’index thérapeutique des AVK est étroit, joignant a cela la variabilité de la réponse aux

AVK et leur efficacité, cela impose une surveillance réguliere de I’effet anticoagulant avec de

fréquentes adaptations posologiques (SIGURET et GOUIN-THIBAULT, 2012).

Cette surveillance s’effectue en mesurant I’international Normalized Ratio (INR). Les
déviations de ce dernier par rapport a la fourchette de valeurs “INR cible” en raison d’un sous
dosage ou d’un surdosage peuvent étre a 1’origine de plusieurs complications iatrogénes
fréquentes chez les patients sous AVK. Un sous dosage expose aux récidives d’événements
thromboemboliques e un surdosage conduit a des complications hémorragiques
potentiellement mortelles (MOUALLA et GARCIA, 2011).
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Les différents accidents aux AVK sont liés de facon indépendante a I’4ge mais aussi a
une série de facteurs de risque qui favorisent leurs apparitions. La connaissance de ces facteurs
est d’importance pour réduire la grande variabilité intra et interindividuelle de la réponse du
traitement aux AVK (PATHAK et al., 2015).

Notre travail vise a I’étude du profil des patients sous AVK et I’identification des
facteurs responsables d’un déséquilibre d’une anticoagulation normale et I’instabilité¢ de I'INR
chez ces personnes, au niveau du centre hospitalier universitaire de Tizi -Ouzou, tout en
comprenant le procédé et I’'importance de la surveillance biologique des antagonistes de la

vitamine K.







PARTIE THEORIQUE CHAPITRE | : RAPPEL SUR L’HEMOSTASE ET LES
FACTEURS DE COAGULATION VITAMINE K DEPENDANTS

1. Rappd sur I’hémostase

1.1. Définition
L'hémostase est |'ensemble des mécanismes physiologiques qui concourent a ’arrét des
hémorragies et la prévention des saignements spontaneés et la perméabilisation des vai sseaux.
(HARIF, 2007).

Elle fait intervenir différents ééments dont la paroi vasculaire, les plaguettes et les
facteurs de la coagulation, elle se déroule en trois éapes intimement imbriquées a savoir
I’hémostase primaire, la coagulation (hémostase secondaire) et la fibrinolyse (MACKMAN et

al., 2007).

1.2. Les étapes d’hémostase

1.2.1. Hémostase primaire

L’hémostase primaire est I’ensemble des mécanismes qui aboutissent au colmatage
initial d’une bréche vasculaire par la formation d’un clou plaguettaire (thrombus blanc)
(BELLUCI, 2002).

Les intervenants de I’hémostase primaire sont la paroi vasculaire, les plaquettes et
ces récepteurs : le facteur Von Willebrand (VWEF) et le fibrinogene (ELEDJAM et al., 1985).

1.2.1.1 Lesétapesde|'hémostase primaire

Elle sefait en trois étapes :

» |'adhésion : attachement réversible des plaguettes au sous endothéium viale facteur de
Von Willebrand qui se fixe sur son récepteur plaquettaire la GPIb-1X (HERMAND et
DEL ASSASSEIGNE, 2018).

» Activation et secrétion : I’engagement des récepteurs plaquettaires déclenche
I’activation des plaquettes via une cascade de signalisation intracellulaire, cette
activation s’accompagne d’une modification de la morphologie plaguettaire (de
discoides, les plaquettes deviennent sphériques avec émission de pseudopodes suivi
d’une centralisation et fusion des granules permettant la libération de leurs contenu

indispensable al'agrégation (GOUAUL T-HEILMANN, 1999).

2,



PARTIE THEORIQUE CHAPITRE | : RAPPEL SUR L’HEMOSTASE ET LES
FACTEURS DE COAGULATION VITAMINE K DEPENDANTS

= Agrégation des plaquettes : elle sefait par |'intermédiaire du fibrinogene (facteur 1) qui
se fixe sur son récepteur plaquettaire (GPIIb/I11a) cette interaction permet d’accrocher

les plaquettes les unes aux autres et la formation d’un agrégat plaquettaire (MONNOT
et al., 2018).
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Figure 1: Représentation schématique de I'némostase primaire (ANONYME 1, 2023).

1.2.2. Coagulation

Appelée auss hémostase secondaire est une cascade de réactions enzymatiques qui
aboutissent a la génération d’une enzyme clé thrombine a partir de la prothrombine (facteur II)
qui va transformer le fibrinogene d’une protéine soluble en un réseau de fibrine, qui sera ensuite
stabilisé par le facteur X111 activé, |l fait intervenir les plaquettes, |e vaisseau et 1’ensemble des
protéines de la coagulation (HERMANS et al., 2006).

Elle est subdivisée en deux voies pour des fins pédagogiques et d’exploration ;
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La voie exogene initiée par le facteur tissulaire et la voie endogene initiée par les facteurs
de la phase contact mais convergent toutes les deux alaméme voie dite commune (PALTA et
al., 2014).

Le processus de coagul ation peut étre divisé en plusieurs étapes :

= La phase d’initiation :

Elle se déclenche des I’apparition d’une lésion vasculaire ;

Cette phase correspond a la voie extrinseque de la coagulation. Suite a une breche
vasculaire, le sous endothélium est en contact direct avec la circulation sanguine. Les cellules

formant ce tissu expriment fortement le FT aleur surface (MACKMAN et al., 2007).

L’initiation de la cascade de coagulation est déclenchée par la liaison du FVII activé (FVIIa)

circulant au FT ;
Le complexe FT/FVIla catalyse 1’activation des FX et FIX en FXa et FIXa ;

La faible quantité de FXa produite lors de cette étape permet I’activation d’une petite fraction

de la prothrombine (FI1) en thrombine (FI1a) (LASNE et al., 2006).

= La phase d’amplification :
Durant cette étape, la thrombine générée a 1’état de traces au niveau de la lésion
vasculaire amplifie sa propre production. Ainsi, le Flla active le FX1 en FXla et les cofacteurs
VIl etV en FVIII activé (FVII1a) et FV activé (FVa) (BOMBELI et SPAHN, 2004).

Le FVIlla s’associe avec le FIXa a la surface des plaquettes activées pour former le
complexe Tenase. De la méme manicre, le FXa produit s’associe au FVa a la surface des
Plaguettes activées pour former le complexe prothrombinase qui génere de la thrombine
beaucoup plus efficacement que le FXa seul (BENKIRANE et al., 2009).

Cette éape de lacoagulation est ainsi caractérisée par une explosion de la génération de
thrombine (COLVIN, 2004).

» Laphase defibrinoformation :
Latrésgrande quantité de thrombine générée lors de la phase d’amplification transforme

le fibrinogene en monomere de fibrine soluble et active le FXI111 en FXI111 activé (FX111a).
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Les filaments de fibrine se polymérisent au niveau du caillot. Ce caillot est ensui te

consolidé par I’action du FXIIIa qui catalyse la formation de liaisons covalentes entre les fibres

de fibrine afin de former un réseau de fibrine insoluble (DE REVEL et DOGHM I, 2003).
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Figure 2 : Représentation schématique de la cascade de lacoagulation (ANONYME 2, 2023).
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1.2.3. Fibrinolyse

La fibrinolyse est 1’étape ultime de la coagulation, ¢’est un processus de dissolution de
la fibrine elle a pour objectif de limiter I’extension du caillot de fibrine et de restaurer la

perméabilité vasculaire (VAYNE et GRUEL , 2017).

Elle fait intervenir une enzyme protéolytique : la plasmine, qui est issue du
plasminogene, elle transforme la fibrine en fragments solubles ou produits de dégradation de
fibrine (PDF) (BATTY et SMITH, 2010).

) [:] —— PAI-1

Plasminogéne —lb m —— a-2 antiplasmine

Caillot de flbrme

Figure 3 : Représentation de lafibrinolyse (LENOIR, 2018).

1.3.Facteurs de la coagulation
Les facteurs de coagulation sont des glycoprotéines douées d’activité enzymatique
protéolytique pour la plupart, ils circulent sous forme inactive (M ERIANE, 1993).

IIs sont au nombre de 12 et bien qu’ils aient chacun un nom usuel, un numéro en chiffre
romain leur a été attribués selon la nomenclature internationale, sauf pour la “prékallikréine ou
PK et le kininogene ou KHPM qui furent découverts plusieurs années apres 1’établissement de

cette nomenclature (PALTA et al., 2014).

)
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L’ajout d'un suffixe « a » au chiffre romain désigne une protéine activée. Les facteurs

de la coagulation peuvent étre classés selon leur structure ou leur fonction en trois groupes :

= Les zymogenes (précurseurs ou pro-enzyme) :

Zymogene de serine protéase (FII, FVII, FIX, FX, FXI et FXII).

Zymogeéne de transglutaminase (FX111).

- Les cofacteurs (FV et FVIII) ;

= Lessubstrats (FI) (BENKIRANE et al., 2009).

Tableau | : Représentant lesfacteursde coagulation (LASEN et al., 2006).
Facteur Nom Synthese Demi-vie Taux min
nécessaire
Facteur | Fibrinogéne Foie 4-6 jours 05algl
Facteur 11 Prothrombine Foie 3-4 jours 40%
Facteur V Proacceélérine Foie 12-36 h 10-15%
Facteur VII Proconvertine Foie 4-6 h 5-10 %
Facteur VIII Anti- Foie + poumon + 8-16 h 30%
hémophilique A rien
Facteur I X Anti- Foie 24 h 30%
hémophilique B
Facteur X Stuart Foie 1-2jours 10-20%
Facteur XI Rosenthal Foie 1-2jours Non lié au taux
Facteur XII Hageman Foie+ ? 2-3jours /
Facteur XII Stabilisant fibrine Foie 3-7 jours /
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1.3.1. Leszymogenes
Lesfacteurs|l, VII, IX et X d'une part, les facteurs X1, Xl et la prékallikréine d'autre

part, sont les zymogenes de sérine protéases. Dans tous les cas, la partie C terminae de la
mol écul e porte |e domaine sérine protéase avec un site catalytique caractéristique (triade Asp-
His-Ser), larégion N terminale des zymogénes est essentielle pour le processus d'activation.
Dans le cas des facteurs 11, VII, IX et X, larégion N terminale est d'abord constituée d'un
domaine riche en acide y-carboxyglutamique (Gla), acide aminé caractéristique des protéines
vitamine K-dépendantes, impliqué dans la fixation calcium-dépendante de ces protéines aux
phospholipides acides des membranes de cellules activées. Les facteurs VII, I1X et X portent
deux domaines epidermal growth factor (EGF), et 1a prothrombine deux domaines kringle (K1
et K2). Ces domaines permettent d'établir des interactions protéine-protéine, essentielles a la

cohésion des complexes enzymatiques de la coagulation (De REVEL et DEGHMI, 2003).

Lefacteur XI11 est le zymogéne d'une transglutaminase. || est présent danslacirculation
sous forme d'un tétrameére a2b2 : les deux sous-unités a portent le site catalytique et sont liées
aux deux sous-unités b de transport. Le site catalytique est démasgué lors de I'activation par la
thrombine. Le facteur Xllla intervient pour stabiliser le caillot de fibrine en établissant des
liaisons covalentes entre les monomeres de fibrine (BEZEAUD et GUILLIN, 2001).

1.3.2. Lescofacteurs

Lefacteur V, lefacteur VIII (facteur anti hémophilique A) et le kininogéne de haut poids
moléculaire n’ont pas d’activité enzymatique mais jouent le role de cofacteur, ¢’est-a-dire qu’ils
accéleérent I’interaction entre une enzyme et son substrat. Le facteur V et le facteur VII1 ont des
structures proches trés sensibles a la protéolyse. Pour acquérir leur fonction de cofacteur, ils
doivent étre au préa able activés par lathrombine (BENKIRANE et al., 2009).

1.3.3. Lesubstrat

Représenté par le fibrinogene qui est une glycoprotéine composée de trois chaines
polypeptidiques, identiques deux a deux, dénommées Aa, BB, y (GOUALT-HEILMAN,
1999).

Le fibrinogene est a la fois indispensable pour 1’hémostase primaire ou il conditionne
I’agrégation des plaquettes et pour la coagulation ou il est transformé en fibrine sous 1’effet de

lathrombine (BENKIRANE et al., 2009).
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1.4. Inhibiteur s de la coagulation
Il existe au niveau sérique plusi eurs systémes anticoagulants physiologiques dont lerdle
est de maintenir I’équilibre hémorragique en maintenant les réactions procoagulantes a un
niveau basal. Les principaux inhibiteurs sont I'inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (TFPI
pour Tissue Factor Pathwaylnhibitor), I’antithrombine (AT), ainsi que lesprotéinesC et S (PC
et PS) (COLVIN, 2004 ; PALTA et al., 2014).

Inhibiteurs de la coagulation
Facteur
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xi1 > xlla /ﬁt\ - /
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: XIlIa

Fibrine Fibrine
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Figure 4 : Représentation des inhibiteurs de la coagulation (DEM OERL OOSE et al., 2002).

2. Lesfacteursdela coagulation vitamine K dépendants

2.1.Facteur 11
La prothrombine intervient dans la voie commune de la coagulation, est activée en
thrombine (Flla) par le complexe prothrombinase (Xa-V). La thrombine joue un rdle central
dans les mécanismes de I’hémostase. Elle stimule les plaquettes, transforme le fibrinogéne en
fibrine, amplifie sapropre formation en activant lesfacteurs VIll, V, XI et déclenchele systeme
de laprotéine C (systéme inhibiteur de la coagulation) (AILLAUD, 2012).
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2.1.1. Structure

La protéine est composée d’environ 600 résidus acides aminés et une masse moléculaire

relative de 72 kDa (M ERIANE, 1993).

La prothrombine est constituée d'une seule chaine polypeptidique qui contient un domaine
"GLu" N-terminal qui posséde 10 résidus d'acide glutamique qui sont carboxylés en résidus Gla
(WINTER et al., 2019).

2.2.Facteur VII
Lefacteur VII activé, est présent dans la circulation a I’état de traces, et forme un complexe
avec le facteur tissulaire (FT). Il possede un rdle essentiel dans I’initiation de la coagulation in
vivo (voie extrinsegque). Le complexe FT/FV1la, en activant le facteur X et lefacteur V, génére
la thrombine (FI1a) qui transforme le fibrinogene soluble en fibrine insoluble (BENE et al.,
2018).

2.2.1. Structure

Lefacteur VII est une molécule composée de 406 acides aminés, dont lamasse moléculaire
est d’environ 50 kD. La portion N-terminale comporte 10 résidus d’acide gamma-
carboxyglutamique(Gla) communs a 1’ensemble des protéines K vitamino-dépendantes. Les
résidus Gla conditionnent I’activité fonctionnelle de la molécule en lui permettant de se lier au
FT ala surface des cellules. La portion sérine-protéase comportant les sites catalytiques est
Située du coté C-terminal. Il existe aussi deux domaines EGF (analogues a I’Epidermal Growth
Factor). L’activation du facteur VII en VlIla se fait par simple coupure de la liaison Arg 152 -
Ile 153 créant ainsi une molécule bicaténaire dont les deux chaines restent réunies par des ponts
disulfures (GOUDEMAND, 1998).

2.3.Facteur IX
Le FIX joue un réle maeur dans la cascade de |a coagulation sanguine. Une fois active, il
contribue al'activation du facteur X (FX) en facteur X activé (FXa), qui catalyse laconversion
de la prothrombine en thrombine, enzyme finale de la cascade de lacoagulation (HENNEUSE

et FRERE, 2017).
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2.3.1. Structure

Le FIX est une sérine protéase plasmatique circulante composée de 415 acides aminés. Son
poids moléculaire est de 57 kDa. 1| comporte certains domaines ou structures caractéristiques :
vers la partie N-terminale se trouvent 12 résidus gammacarboxylés (domaine GLA) qui
permettent la liaison du FIX aux phospholipides par I'intermédiaire dions calcium. Les deux
domaines suivants sont de type epidermalgrowth factor (EGF). Apres les domaines EGF-like
se situe un peptide d'activation de 35 acides aminés puis le domaine sérine-protéase avec la
triade catalytique : histidine-aspartate-sérine (SCHVED, 2008).

2.4. Facteur X

Lefacteur X joue unrdle crucial dansla cascade de la coagulation, en tant que premiére
enzyme dans la voie commune de formation du thrombus (UPRICHARD et PERRY/, 2002).
Il est activé en Facteur Xa, d’une part par le complexe tenase (FIXa - FVIIla) activateur du
facteur X en présence de phospholipides, et d’autre part par le complexe : (facteur tissulaire - F
V1la). Le facteur Xa en présence de phospholipides de FVa et de Cat++ aboutit alaformation
du complexe prothrombinase qui catalyse la conversion dela prothrombine en thrombine (Fl1a)
(KHER et SAMAMA, 1998).

2.4.1 Structure

Le facteur X (FX) également appelé facteur Stuart est une protéine avec un poids
moléculaire de 59 kDa. Sa demi-vie plasmatique est de 36 448 heures. (BENE et al., 2018).

Il se compose de deux chaines, une chaine « |égere » de 17 kDa et une chaine « lourde »
49 kDa qui sont liées par des ponts disulfures (HERTZBERG, 1994).

2.5.Variations et nor mes des facteur s vitamine k dépendants

2.5.1 Valeursnormales

Chez I’adulte le taux normale en facteur 11, V1l et X est comprisentre 0.7 et 1.4 UI/ML ou
702140% (AILLAUD, 2003 ; AILLAUD, 2012 ; BENAJIBA et al., 2018).

Letaux normal en facteur IX est comprisentre 0.6 et 1.2 UI/ML ou 60 a120% (PHILIP et
al., 2012).
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2.5.2. Variations physiologiques
2.5.2.1 A la naissance

Lesniveaux desfacteursvitamine K-dépendants (FII, FVII, FIX, FX) sont réduits de I’ordre
de 30 a 50% par rapport a celle de I’adulte, Ces taux n’atteignent les valeurs adultes qu’apres
I'dge de 6 mois (ANDREW et al., 1987). Deux raisons pourraient expliquer ces faibles
niveaux : le déficit en vitamine K et I’immaturité hépatique (BEN AMOR et al., 2021).

2.5.2.2 Grossesse

Pendant |a grossesse, la plupart des facteurs de la coagulation (I, II, VII, VIII et X)
augmentent (REZIG et al., 2002).

Pendant cette période, il existe un état d’hypercoagulabilité lié a I’augmentation des facteurs
vitamine K dépendants, leurs taux peuvent atteindre des valeurs deux fois plus élev ées que la
normale au cours du troisieme trimestre (HARKOUK et al., 2012).

2.6. Lesdéficitsen facteurs de coagulation vitamine K dépendants
Les déficits en facteurs vitamine K dépendants sont a l'origine des coagulopathies
hémorragiques héréditaires et se transmettent selon un mode autosomique récessif. La gravité
et ’intensité du syndrome hémorragique est variable selon la mutation en cause et le taux en

facteur déficitaire (DE RAUCOURT, 2015).

3. Lestroublesdela coagulation

Tout déséquilibre de la balance hémostatique induit un processus pathologique :

Dans les états d’hypercoagulabilité¢, un déséquilibre entre les mécanismes de
coagulation et de fibrinolyse peut aboutir a une thrombose. Ces états peuvent étre héréditaires

ou acquis. Lathrombophilie est plus encline a dével opper des thromboses (MOLL, 2011).

Un état d’hypocoagulabilité est consécutif au déficit de synthese global des facteurs de
la coagulation, a I’existence d’une thrombopathie et a la présence d’une thrombopénie. Une
insuffisance hépatique sévere peut induire a cet éat causant essentiellement un syndrome
hémorragique (FOUASSIER et al., 2002).

j
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3.1. Maladies thromboemboliques veineuses (M TEV)

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV), thrombose veineuse profonde (TVP) et
embolie pulmonaire (EP) est une affection complexe résultant de 1’interaction de nombreux
facteurs de risque d’origine diverse, génétiques et environnementaux, qui isolément oOu
associés, vont constituer une prédisposition individuelle aux évenements thrombotiques
(PERNOD, 2009).

3.1.1. Thromboses veineuses

Les thromboses veineuses sont matérialisées par la présence d’un caillot fibrinocruorique
dans le réseau veineux et se compliquent ou non en embolie pulmonaire. Tous les territoires
veineux peuvent étre le siege de thromboses mais |les veines des membres inférieurs sont plus
fréquemment impliquées (BARRETEAU et FRANCOI S, 2008).

Virchow a décrit une triade de mécani smes fondamentaux conduisant ala thrombose, a

savoir lésion vasculaire, hypercoagulation et la stase veineuse (KETFI et al., 2021).

3.1.2. Embolie pulmonaire

L’embolie pulmonaire est due a l'obstruction d'une ou plusieurs artéres pulmonaires par un
thrombus, le plus souvent de nature fibrinocruorique. Ce thrombus fibrinocruorique migre a
partir d'une thrombose veineuse, en général située au niveau des membres i nférieurs. Elle
représente une affection grave du fait de sa mortalité élevée ains que du risque de récidive et
de complications chroniques (PARENT et JOVAN., 2016).




PARTIE THEORIQUE CHAPITRE Il : LESANTIVITAMIESK

1. Rappd sur lavitamine K

1.1 Historique

Le terme original "vitamine K" vient du K du mot germanique ““ Koagulation™, qui signifie
la capacité de coaguler le sang ou de prévenir les hémorragies. La découverte de lavitamine K
remonte aux travaux de Carl Peter Henrik Dam a I'Ingtitut de biochimie de I'Université de
Copenhague entre 1928 et 1930. Dans ses travaux sur le métabolisme du cholestérol, le
biochimiste danois a observé que les poussins nourris plus de 2 & 3 semaines avec des aliments
pour poulets sans cholestérol ni graisse avaient tendance a saigner spontanément. Ce trouble
hémorragique est associé a une diminution des taux de prothrombine (facteur I1) dans le sang.
A I'époque, comme aucune des vitamines précédemment connues (telles que les vitamines A,
C et D) ne pouvait prévenir les troubles hémorragiques, Dam a proposé une nouvelle vitamine
liposoluble capable de réguler la coagulation sanguine. Cette derniere était apparemment
présente dans les légumes verts et le foie, car une nutrition supplémentaire a base de ces
aliments a entrainé une coagulation sanguine normale chez les animaux. En 1939, la vitamine
K1 est extraite a partir de la luzerne et la vitamine K2 de chair de poisson putréfiée (DAM,
1935 ; DAM et SCHONHEYDER, 1936).

1.2.Définition

La dénomination vit K rassemble un groupe de dérivés naturels, liposolubles dont la
structure comporte un noyau 2-methyl-1,4 naphtoquinone relié a une chaine aliphatique (R) et
douée d’activité antihémorragique (COXAM et al., 2009 ; PAUL et al., 2018).

1.3.Structure
La vitamine K est une famille de vitamines liposolubles, structurellement similaires,
possedant toutes, au niveau de leur structure chimique, un noyau 2-méthyl-1,4-naphtoquinones,
y compris la phylloquinone (K1 exclusivement d’origine végétale), la ménaquinone (K2

d’origine animale) et la ménadione (K3). La différence structurelle réside dans le groupe

substituant R (Figure 1) (PALAZA et LAM SON, 2005).
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R= M/\/LA/L/\/\ phylloquinone (K1)
R= VY VY z "\ ménaquinone-4 (K2)
R=H ménadione (K3)

Figure 5 : Structure chimique des différentes formes de lavitamine K (SIGURET, 2006).

1.4.SourcedelavitamineK

Deux sources naturelles de vitamines K existent : les aiments (La vitamine K1
(phylloquinone ou phytoménadione) est principalement retrouvée dans les légumes dont les
feuilles de couleur vert foncé (choux et autres cruciferes, épinards, salades, herbes ar omatiques,
etc.), ainsi que dans certaines huiles végétales (d’olive, de soja et de chanvre) et la biosynthése

au niveau intestinal par les bactéries du microbiote (BUXERAUD et FAURE, 2022).

A
enotoli ©

Figure 6 : Source alimentaire de lavitamine K (ANONYME 3, 2014).
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1.5. Propriétés

= Edtliposoluble;

* Estsensiblealalumiere;

= Est relativement stable a la chaleur et a I’oxygene ;

= Lesperteslorsdelapréparation culinaire sont minimes (GUILLAND, 2009).

1.6. Systéme ADME (Absor ption, Distribution, M éabolisme, Elimination)

1.6.1. Absor ption

La vitamine K1 est absorbée dans I’intestin gréle selon un mécanisme de transport actif ;
les vitamines K2 dans D’intestin gréle et le colon par diffusion passive (BUXERAUD et
FAURE, 2022).

1.6.2. Distribution

Aprés absorption, elles sont incorporées aux chylomicrons, regagnent la circulation
générale par voie lymphatique, puis se répartissent dans différents organes (foie, surrénales,
poumons, moelle osseuse, reins, ganglions) (BUXERAUD et FAURE, 2022).

Chez I’homme, la vitamine K1 est principalement retrouvée dans le foie tandis que la
vitamine K2 est concentrée préférentiellement dans les arteres et au niveau de localisations
extra hépatiques (STAFFORD, 2005).

1.6.2. M étabolisme

Elle peut étre soit métabolisée par glucuroconjugaison, soit stockée dans le foie
principa ement sous forme métaquinone, pour une durée limitée, environ 8 jours (FINETIN,
2006).

1.6.3. Elimination

La vitamine K est diminée dans la bile et dans les urines, en grande partie sous forme de
dérivés oxydés glucuroconjugués (MOUSSA et PESSAC, 2007).

1.7. Apports
Les apports recommandés sont de 10ug/kg/jr chez le nouveau-né (Les nouveaux-nés

recoivent une supplémentation prophyl actique de vitamine K alanai ssance car leursmicrobiote
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intestinale n’est pas encore développées) et de 1ug/kg/jr chez I’adulte (THANE et al., 2002 ;
CHEVALLIER, 2021).

1.8. Réserve
Lesréserves en vitamine K1 sont faibles (épuisables en quel quesjours), essentiel lement

hépatiques, mais aussi osseuses, musculaires et cutanées (SHEARER et al., 1996).

1.9. Vitamine k1l

Comme toutes les vitamines liposolubles, la vitamine K1 est absorbée dans I’intestin en
présence de sels biliaires, puis passe dans la circulation sanguine ou €l e atteint sa concentration
maximale 2 heures apres 1’absorption. Elle intervient dans la derniere étape de synthese de
guatre protéines plasmatiques de la coagulation (facteurs I1, VII, IX et X), mais auss dans la
synthése d’anticoagulants naturels (protéine C, protéine S et protéine 7). En cas de carence en
vitamine K1 (trouble de 1’absorption ou de I’ utilisation), le taux de ces facteurs diminue, ce qui

peut entrainer un syndrome hémorragique (BUXERAUD et FAURE, 2022).

1.10. Réle delavitamine K dansla coagulation

Elle joue un rdle de coenzyme dans la réaction de la y-carboxylation hépatique des résidus
d'acide glutamique (Glu) contenu a I'extrémité N terminale de certaines protéines de la
coagulation qui sont dites vitamine K dépendantes (GROBER et al., 2014). Cette activité est
réalisée par tous les types de vitamine K, mais avec des affinités enzymatiques différentes
(BERKNER et RUNGE, 2004).
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Figure 7 : Carboxylation des protéines vitamine K dépendantes (BERKNER et RUNGE,
2004).

2. Lesantivitamines K

2.1. Historique
Les antagonistes de la vitamine K ont été découverts fortuitement aux Etats-Unis dans les

années 1920, a la suite de I’intoxication accidentelle d’un troupeau de bétail par du mélilot

fermenté (Melilotus spp, sorte detrefle) (GAMELIN et HARRY, 2005)

En 1922, le vétérinaire anatomopathologiste F.W. Schofield rapporte les premiers cas, et
établit un lien entre la survenue de I'affection et I'alimentation du bétail. La présence de dérivés
coumariniques dans cette nourriture a entrainé leur usage comme rodenticides et, par la suite,
comme des médicaments anti coagulants (M ONSUEZ, 2016).

Link, en 1939, réussit a identifier et a isoler de cette plante la substance responsable, le

dicoumarol ou 3,3’-méthylene-bis (4-hydroxycoumarine). Son activité pharmacologique fut
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établie, puis dle fut rapidement testée en thérapeutique humaine (GAMELIN et HARRY,
2005)

En 1948, Karl Link synthétisé un dérivé quiil juge utilisable et le baptise « warfarin », mot
hybride formeé a partir de « Wisconsin Alumni Research Foundation » (qui subventionnent sa

recherche) et du suffixe de coumarin ;

En 1953, la warfarine est testée chez des volontaires humains, permettant sa
commerciadisation en 1954. Elle deviendra la premiére molécule d'une grande classe
thérapeutique, lesAVK (LEVESQUE, 2004).

2.2. Définition
Les antivitamines K sont des anticoagul ants administrés par voie orale chez les patients
présentant un risque thrombotique. Leur délai d’action dépend de la demi-vie des facteurs de
coagulation vitamine K dépendants, deux atroisjours sont en moyenne nécessaires pour obtenir
un effet anticoagulant (PETERS et al., 2012).

2.3. Propriétés phar macologiques des antivitamines K

Les AVK, appartiennent a deux familles :

= Celle des dérives comariniques comprenant la warfarine (Coumadine®) et
I’acénocomarol (Sintrom® et Minisintrom®) ;

" Celle des dérivés de I’indanedione avec la fluidione (Préviscan®) (MOREAU et al.,
2011).

Contrairement a la warfarine, qui est I’AVK de référence dans tous les essais cliniques
internationaux, la fluindione, n’a fait I’objet que de rares études et n’est utilisé qu’en France.

Son métabolisme hépatique n’est pas connu précisément (GOUIN-THIBAULT et al., 2013).

L’acénocoumarol (Sintrom®) est I’AVK le plus utilisé et prescrit chez la plupart des

patients en Algérie et représente I’AVK de référence dans notre étude.
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Figure 8 : Structure chimique des différentes classes des antivitamine K (POHU MELIANI .,

2013).

Tableau I : Principales caractéristiques des antivitaminesK (FAURE, 2013).

Dénomination Nom Demi- Durée | Posologie | Fixation aux
Commune Commercial vie(h) | d’action Moyenne proteines
1)) plasmatiques
Internationale Pour un
I
(DCl) adulte
(mg/j)
Demi-vie | Acénocoumarol Sintrom® 8 2-3 4-8 97 %
Courte MiniSintrom®
Demi-vie Warfarine Coumadine® | 35-45 4-5 4-10 95%
(albumine)
longue
Fluindione Préviscan® 31 3-5 20-40 97%
(albumine)




PARTIE THEORIQUE CHAPITRE Il : LESANTIVITAMIESK

2.4. Phar macocinétique
L’absorption des AVK au niveau intestinal aprés administration orale est rapide (3 a 6
heures) et importante, labiodisponibilité est excellente du fait de laliposolubilité desmol écul es,
est ensuite métabolisée danslefoie viale systéme enzymatique du cytochrome P450 (CY P2C9)
(MOULLA et GARCIA, 2011).

La durée d'action de I’AVK dépend de sa demi-vie d'élimination et delademi-vie du facteur
de coagulation sur lequel €elle agit. Divise en AVK a courte durée daction (comme
I'acénocoumarol) avec des effets anticoagulants dans les 24 a 48 heures et en AVK alongue
durée d'action (fluindione et warfarine) avec des effets anticoagulants dans les 48 a 96 heures.
Plus la demi-vie des AVK est longue, plus laréversibilité de I'effet anticoagulant apres I'arrét
du médicament est longue. En fait, celavariede 2 a5 jours (MONTASTRUC et al., 2015 ;
Ambrosil et al., 2016).

La liaison a l'albumine plasmatique est importante et varie entre 90 et 99 %. Lorsque la
concentration de la forme libre diminue du fait de son utilisation par le foie, une partie de la
forme liée se dissocie de I'albumine et devient pharmacol ogiquement active. Cela explique en
partie I'effet prolongé des AVK apres arrét du médicament. L'élimination est principal ement
urinaire sous forme de métabolites inactifs. Les AVK franchissent la barriére transplacentaire
et seretrouvent danslelait (MONTASTRUC et al., 2015).

2.5. Mécanisme d’action

Les AVK sont des anticoagul ants parti culierement efficaces au niveau veineux. IIs bloquent
de fagon indirecte la cascade de coagulation en entrant en compétition avec lavitamine K, qui
intervient dans 1’étape ultime de synthése des facteurs de coagulation vitamine K dépendant en
agissant au tant que cofacteurs de la y-carboxylase, enzyme transformant lesrésidus glutamates
(Glu) en y- carboxy glutamates (Gla). Etape indispensable pour la synthése des facteurs
fonctionnels, capable de se lier aux phospholipides via le cacium (FAURE, 2013 ; JIN et
GOPINATH, 2016).

Quel que soit I’AVK, le mécanisme d’action repose sur le blocage du cycle de la vitamine

K adeux niveaux différents:
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= Le blocage de laréduction de la vitamine K époxyde (KO) en vitamine K sous forme
quinone (K) par inhibition compétitive de VKORCI1 au niveau des sites d’activation
enzymatique de 1’époxyde réductase ;

= |e blocage de la réduction de la vitamine K quinone (K) en vitamine K sous forme
hydroguinone (KH2) (MOREAU et al., 2010).

Il en résulte la synthése de facteurs de la coagul ation vitamine K dépendants par lefoie sous
forme « a-y-carboxylée » appelées PIVKA (Protein Induced by Antivitamin K Antagonists)
(DEBRAY et al., 2003), induisant I'inhibition de la génération de thrombine.

AVK AVK
Vit K
réductase ? 3) (2) \VKORC1
VKOR ?

Figure 9 : Principe du mode d'action des antivitaminesK (MOREAU et al., 2010).
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2.6.

Indications thérapeutiques

Les AVK sont indiquées en prévention des complications thromboemboliques lors de

cardiopathies emboligénes:

Fibrillations auriculaires ;

Valvulopathies mitrales ;

Protheses valvulaires, en particulier mécaniques (BOUNHOURE, 2013).

Prévention des complications thromboemboliques des infarctus du myocarde
compliqués en relais de I"héparine ;

Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et de I’embolie pulmonaire (EP)

ainsi que la prévention de leurs récidives, en relais de I’héparine (YAVORDIOS,
2014).

2.7. Contre-indications

Certaines sont absolues::

Grossesse : contre-indication majeure en raison du risque d’avortement spontané, de
leur tératogénicité et de leur passage transplacentaire. En cas de forte nécessité de
poursuite d’un traitement anticoagulant pendant la grossesse, le passage a I’héparine
s’impose a partir de la 36e semaine d'aménorrhée ;

Hémopathies accompagnées de troubles de I’hémostase qui risquent d’engendrer des
hémorragies;

Ulcére gastroduodénal en poussée évolutive ;

Rectocolite hémorragique (TOUITOU, 2007).

D’autres contre-indications sont relatives :

L’ictere par rétention (qui entraine une diminution de 1’absorption de la vitamine K),
I’hépatite virale et la cirrhose (qui freinent le stockage hépatique de la vitamine K) ;
L’insuffisance rénale qui entraine un retard d’élimination des anticoagulants ;
L’hypertension maligne ;

Les sujets agés;;

La non-garantie d’une prise réguliére par le patient (TOUITOU, 2007).
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2.8.Effetsindésirables
Les AVK présentent une marge thérapeutique étroite, le risque hémorragique en cas de
surdosage, constitue le principal effet secondaire de cette classe, d’autant que les AVK
présentent une grande variabilité d’effet inter et intra-individuelle. A I’inverse, en cas de sous-

dosage, le risque thrombotique n’est pas suffisamment prévenu (FAURE, 2013).
2.8.1. Accidents hémorragiques

La survenue d’une hémorragie peut étre spontanée ou traumatique, associée ou non a un

surdosage (BOUDAL et al., 2010).

Le risque hémorragique est favorisé par un niveau d'anticoagulant élevé (INR > 4), est
particulierement élevé dans certaines Situations : patients agés, pathologies associées,
insuffisance rénale, insuffisance hépatique, HTA, faible poids corporel, interactions
meédi camenteuses, interventions associées a un risque hémorragique particulier (OLIVOT.,
2001).

Les saignements peuvent survenir avec une variété de symptémes, les premiers sont souvent
des hématomes, des épistaxis, des saignements, des gencives et méme des pét échies, il peut
également s’agir d”hémorragies graves (hémorragie ou hématome intracérébral, hématome du

psoas, hémorragie intra-abdominale, hémorragie intra-articulaire) (ABANE et al., 2014).

2.8.2. Accidentsimmuno-aller giques

IIs sont plus fréquents et plusimportants avec les indanediones (1 a 3% des patients traités)
gu'avec lescoumariniques : lescoumariniques (warfarine et acénocoumarol) peuvent provoquer
des éruptions cutanées allergiques a type d'urticaire et de prurit, réversibles a l'arrét du
traitement. Detresrares cas de vascul arites et d'attei ntes hépati ques bénignes ont également été
décrits. Lafluindione peut induire des états d'hypersensibilité humorales ou cellulairestels que
: cedéme local, cedéme de Quincke, prurit, insuffisance rénale...ect (MONTASTRUC et al.,
2015).

2.8.3. Autreseffets

D'autres effets communs atous les AVK peuvent survenir ;

» Diarrhée;

= "Syndrome d'embolie cholestérolique’ di a la rupture de plagues de cholestérol
instables ;
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= Nécrose cutanée ou gangrene par thrombose capillaire, surtout s le patient est déficient
en protéine C ou S, et plus plutdt avec de fortes doses d’AVK en début de traitement ;

= Des effets secondaires spécifiques a chaque famille d’AVK peuvent apparaitre :

= Associé ades dérivés coumariniques tels que nausées, vomissements, maux d'estomac,
urticaire, perte de cheveux, plaies buccales (acénocoumarol) ;

» Avec la fluindione, par exemple des réactions dhypersensibilité rares mais
potentiellement mortelles (asthénie, éruptions cutanées, fievre, leucopéni e ou aplasie
medullaire, néphrite tubulo-intergtitielle avec anurie, myocardite). Dans de tels cas,
I'arrét du traitement est impératif (FAURE., 2013).

2.9. Facteursinfluencant un traitement aux antivitamines K
De nombreux facteurs sont connus pour affecter la concentration plasmatique ou la cible
pharmacologique dun anticoagulant, quils soient médicamenteux (interactions
médi camenteuses) ou non médicamenteux (génétique, alimentation). La compréhension de ces
facteurs est importante pour réduire lagrande variabilitéintra- et interindividuelle dela réponse
au traitement anticoagulant (PATHAK et al., 2015).

2.9.1. Inter actions médicamenteuses

Les médicaments peuvent avoir un impact majeur sur I'activité anticoagulante des AVK par
plusieurs mécanismes. Certains sont contre-indiqués, certains ne sont pas recommandeés et
certains doivent étre utilisés avec prudence. En renforgant les interactions de potentialisation
(de type pharmacocinétique avec I'amiodarone ou de type pharmacologique avec |'aspirine, les
anti-inflammatoires non stéroidiens [AINS] ou les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine)
ou par desinteractionsinhibitrices de la carbamazépine ou de I'éfavirenz contribuent de maniere
significative alavariabilité de laréponse (HOLBROOK et al., 2005).

2.9.2. Caractéristiques cliniques et biologiques

Une plus grande sensibilité aux antivitamines k est observée dans les cas de cancer,
d’hyperthyroidie, d’hyperthermie, d’insuffisance cardiaque, hépatique ou rénale sévere et les

pathologies intercurrentes aigués (PENNING-VAN BEEST et al., 2001).

2.9.3. Régime alimentaire

La consommation quotidienne d'alimentsriches en vitamine K semble modifier les niveaux

d'INR. Espacer et réduire ces aliments est recommandé, mais pas interdit. Les aliments riches
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en vitamine K comprennent e chou, les haricots, lalaitue, les épinards, certains légumes crus
et lefoie (TURC —-DESSERTINE, 2005).

2.9.4. Grossesse et allaitement

Les AVK traversent la barriéere placentaire pendant la grossesse et I'allaitement. Tous les
AVK ont signalé un risgue de syndrome tératogene ou de perte embryonnaire ou feetale. Clest
pourquoi il est fortement recommandé aux femmes en &ge de procréer dutiliser une
contraception efficace pendant qu'elles suivent un tel traitement. Chez lafemme enceinte, AVK
doit étre prescrit exclusivement dans les cas ou I'héparine ne peut pas étre utilisée. Lawarfarine
et I'acénocoumarol ne passent dans le lait maternel qu'en petites quantités et aucun effet
indésirable n'a été observé chez les enfants allaités. La fluindione, en revanche, est contre-
indiquée pendant I'allaitement (FAURE, 2013).

2.10. Surveillance biologique

La surveillance biologique d’un traitement par AVK est indispensable en raison de sa
fenétre thérapeutique étroite, de la variabilité et de la sensibilité individuelle ains que des
interactions médicamenteuses et alimentaires. Elle repose notamment sur la mesure du temps
de Quick expriméen INR (AMBROSI et al., 2016).

Le temps de Quick (TQ) est une analyse d’hémostase réalisée quotidiennement dans tous
les laboratoires. C’est en premier lieu un test global de la coagulation qui explore la voie du
facteur tissulaire de la coagulation in vitro, soit les facteurs dépendants de la vitamine K
(facteursll, VI et X) et lesindépendants (facteurs | et V) (LAOUDY et al., 2016).

Le rendu des résultats de ce test s’effectue essentiellement sous forme d’un rapport,
I’International Normalized Ratio (INR), défini par INR= [TQ malade/ TQ témoin] ISI, ou ISI
est I’indice de sensibilité international du réactif (MONTASTRUC et al., 2015).

Ce rapport permet de standardiser le temps de Quick, afin d’¢éliminer les biais pouvant étre
associés a des variations, tant au niveau du TQ témoin qu’au niveau du TQ patient. L.’indice
ISl utilisé pour standardiser e temps de Quick mesuré, est variable sel on alafoislefournisseur
et le lot de réactif utilisé, il est donc propre a chaque laboratoire. Ainsi, d’un laboratoire a un
autre le suivi de I’INR est possible. Plus le temps de coagulation s'allonge et plus I’'INR calculé

augmente (LAOUDY et al., 2016).
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Le temps de Quick correspond au temps de coagulation d'un plasma citraté déplaguetté
aprés adjonction de thromboplastine calcique (BERTHELEMY, 2014).

Lorsqu’il est exprimé en pourcentage par rapport & un plasma témoin, grace a une droite
d’étalonnage (droite de Thivolle), il permet de déterminer le taux de prothrombine (TP) dont la
valeur usuelle est comprise entre 70 et 130 %. La droite de Thivolle est obtenue a partir de
dilutions successives de plasma témoin « normal », dont le TP est égal a 100 % lorsqu’il n’est

pas dilué, a 50% lorsqu’il est dilué au demi, ainsi de suite (ABANE et al., 2014).

2.10.1. I’INR cible
L’INR cible est la valeur nécessaire pour rechercher un traitement efficace avec
antagonistes de la vitamine K. 1 dépend de la maladie pour laquelle le traitement est prescrit,

mais aucune modification de la dose de I’anticoagulant ne doit étre décidée sans I’avis du

médecin traitant (BERTHELEMY, 2014).

Tableau |11 : Lesvaleursdel'INR cible selon I'indication (BERTHELEMY, 2014 ;
AFSSAPS, 2009).

Indication INR cible
Fibrillation auriculaire 25 (2-3)
Infarctus de myocarde 2.5(2-3)
Valvulopathie mitrale 3.7(3-4.5)
Prothéses valvulaire 3.7(3-4.5)
Traitement des thromboses veineuses 2.5(2-3)
profondes et d’embolie pulmonaire

2.10.2. Fréquence des contr dles biologiques

Le premier examen est effectué 48 ou 60 heures aprés la prise du premier comprimeé pour
détecter une hypersensibilité et adapter les doses prescrit. Les contréles doivent étre effectués
toutesles 24 ou 48 heures en fonction de lamol écul e prescrite, (médicament a courte ou longue

durée d’action) jusqu’a obtention de I’INR souhaité et vérification de sa stabilité. Par la suite,
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ils sont hebdomadaires e premier mois et seront répétés deux fois par mois pendant deux mois,
puis mensuels si le taux de I’INR est stable (YAVORDIOS, 2014).

Lorsque la posologie est modifiée un contréle supplémentaire, 3 jours aprés pour
I'acénocoumarol (sintrom), 4 a 5 jours aprés pour la fluindione (préviscan) ou la warfarine
(coumadine) est recommandé. Il en est de méme en cas d’introduction ou de suppression d’un
médicament interférant avec le métabolisme et I’action de I’anti vitamine K (BOUNHOURE,

2013).

2.10.3. Posologie et équilibre de 'INR

En fonction des résultats de I'INR, on déterminera que le traitement est :

» Equilibré: La posologie d’AVK devra étre maintenue jusqu’au contrdle suivant ;

»  Déséquilibré Ce déséquilibre peut résulter d’une modification de la posologie, de la
survenue d’une maladie intercurrente, de l’introduction ou du retrait d’un autre
médicament, d’une modification du régime alimentaire, en cas de vomissements, de
diarrhées, ou lorsque les résultats de I'INR sont instables (cause parfois non identifice).
La posologie devra étre réajustée jusqu’a obtention de I’INR cible (Agence nationale

de sécurité du médicament, 2012).

2.10.4. Auto mesure de ’INR et surveillance du traitement par le patient

Une autre voie pour encore améiorer et smplifier le traitement anticoagulant est
représentée par les tests a domicile. Plusieurs dispositifs existent depuis pres de 20 ans, ces
instruments d’automesure de I’INR permettent d'afficher lavaleur INR d'un patient en quel ques
minutes a partir d'une goutte de sang prélevée au bout du doigt et appliguée sur une bandel ette
dgainsérée danslelecteur (VAN DER BESSEL AR, 2000).
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Figure 10 : Représentation d'auto mesure d'INR (ANONYME 4
,2022).

Il y a deux facons d’utiliser 1I’auto-mesure :

» | 'autocontrdle implique que les patients enregistrent leur INR a domicile et contactent
leur médecin pour des gjustements de dose dAVK (BOUNHOURE, 2013).

L’autogestion signifie que les patients appliquent leur INR et ajustent eux-mémes la

dose de médicament dans une fourchette donnée (HELFT et BLACHER, 2008).

2.10.5. Dispositifs d’auto-mesure de ’INR

Actuellement, plusieurs appareils d'auto-mesure de I'INR portant la mention CE sont
en vente libre en Europe :

»  Coaguchek® S, remplacé par Coaguchek® X S (Roche Diagnostics), le dispositif le plus
utilisé en Europe ;

* |NRatio® (Biodis) ;

= ProTime® (ITC). En France, seuls le Coaguchek® et I'INRatio® peuvent étre
distribués (FAURE et al., 2013).
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A — .
-
Figure 11 : Représentation d'un INRation Figure 12 : Représentation d'un Coaguchek
(ANONYME 6, 2015). (ANONYME 7, 2023).

Ce mode de surveillance présente plusieurs avantages. D'une part, les patients peuvent
l'utiliser directement de maniere autonome (autogestion) ou avec l'aide de médecins
(autocontréle) (CAMP-WACHSUMUTH et al., 2009).

D’autre part, la simplicité et la rapidité de réalisation de 1’automesure facilitent la gestion

du traitement (LAFITTE, 2019).

Et enfin, il permet de préserver le capital veineux du patient (SAMOUD et al., 2016).
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1. Problématique
De nos jours, les maladies cardiovasculaires sont de plus en plus fréquentes, elle touche le
plus souvent |e sujet adulte, ainsi un traitement anticoagulant est instauré.

La classe d’anticoagulant la plus prescrite est la classe des antivitamines K (AVK) donnant
de meilleurs résultats mais nécessitant une bonne observance thérapeutique car un sous dosage
ou un sur dosage peut étre a I’origine de récidive (d’accidents thrombotiques) ou d’accidents

hémorragiques respectivement.

Les accidents hémorragiques représentent la complication la plus fréguente et la plus
redoutable des AVK. Il est donc primordial d’évaluer la réponse du malade au traitement et de
surveiller son effet, et cela par un paramétre standardisé INR ce qui a motivé notre travail de
recherche.

Pour cela, nous avons fixe les objectifs ci—apres:

v Etudier le profil des patients sous antivitaminesK.

v" Mesurer I'INR des malades recensés et Surveiller sa stabilité.

v Déterminer les lémentsinterférant avec le traitement AVK et lescorréler ala stabi lité
de 'INR.

2. Période et lieu d’étude
Il s’agit d’une étude prospective descriptive sur une période de trois mois allant du 08 mars
2023 au 6 juin 2023, réalisée au niveau du laboratoire d’hémobiologie et transfusion sanguine

du centre hospitalier universitaire NEDIR Mohamed de Tizi -Ouzou.

T i R ; . B - |
Figure 13 : Laboratoire dhémobiologie -
et de transfusion sanguine. Tizi-Ouzou.

Figure 14 : CHU NEDIR Mohamed de
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3. Population cible
Au cours de notre étude nous avons recensé I’ensemble des malades sous AVK, qu’ils
soient hospitalisés dans les différents services du CHU de Tizi-Ouzou (cardiologie, urgence
meédical e, traumatol ogie ou maladiesinfectieuses) ou venant atitre externe afin de réaliser leurs
bilans biologiques de routine au niveau du laboratoire d’hémobiologie et de transfusion

sanguine unité d’hémostase.

4. Lafichederenseignement
Nous avons interrogé chacun des patients constituant notre population et nous avons rempli
une fiche de renseignement (annexe 1), formée de trois volets :

v Volet identité (sexe, 4ge, poids...)
v Volet pathologique et traitement (pathologies associées, traitement associées...).

v Volet biologique (INR obtenu lors du contréle, INR cible...)

5. Matériel et méthodes

5.1.Prélevement
5.1.1. Matériels de prélévement
= Epicranienne (19-22G).
= Gants.
= Coton.
= Alcool (70°).

= Garrot (peu serré et inférieur a1 minute).

= Sparadrap.
= Tubecitraté.
= Portoir.
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5.1.2. Conditions pr é-analytique en hémostase

Le prélevement sanguin est une étape crucidle en hémostase car le prélévement

conditionnera la qualité du résultat obtenu, les conditions de prélevement sont citées ci -apres :

Sans garrot ou garrot peu serré et inférieur a1 min.

Le jeune n’est pas obligatoire mais reste tout de méme préférable.

Prélévement ala seringue déconseillé.

L’ordre des tubes : le tube citraté en premiere position ou en deuxi¢me juste apres le
tube sec (pour éviter la contamination avec e tube hépariné).

Le diametre de I’épicranienne entre 19-22G.

Respect du rapport volume sang/anti coagulant (neuf volume de sang pour un volume de
citrate).

5.1.3. Préévement proprement dit

Pour laréalisation des tests en question les prélevements sont faits au niveau du CHU,
préférentiellement le matin par un infirmier de service.

La prise de sang se fait par une ponction veineuse franche, au niveau du pli du coude.
Aprés le prélevement il faut immeédiatement retourner |e tube soigneusement plusieurs
foisafin de bien homogénéiser le sang et I’anticoagulant.

Il est important de prescrire les informations nécessaires (nom et prénom du patient et
le test a effectuer) sur chague tube.

Tout échantillon, coagulé ou présentant un rapport volume sang/anticoagulant non
respecté est rejeté, et un résultat avec mention « prélevement non conforme » est rendu

au patient (Annexe ).

.- TV \

Figure 15 : Prélévement.
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5.2.Acheminement
Les prélévements destinés pour analyse d’hémostase doivent étre acheminés rapidement a

température ambiante.

5.3.Matériels d’analyse
5.3.1. Centrifugeuse
La centrifugeuse HETTICH ROTOFIX 32a est une centrifugeuse de paillasse robuste et
polyvalente, elle est constituée de quatre rotors avec une capacité de 17 tubes chacun, savitesse

maximale peut attendre 6000 g.

Elle est équipée d’un panneau de commande permettant le réglage du minuteur (minute)

ains que lavitesse (x100 Q).

Elle permet de séparer les ééments figurés du sang (globules rouges, globules blancs et
plaguette) selon la densité.

Dans notre cas nous avons effectué une centrifugation longue a grande vitesse (4000G
pendant 15 minutes) (Annexe I11).

5.3.2. Echantillon

Aprés I’étape de la centrifugation nous avons eu un plasma pauvre en plaquette (ppp), qui

constitue 1’échantillon a analyser sur coagulométre STAGO.

5.3.3. Coagulométr e semi-automatique
L’analyseur d'hémostase DiagnosticaStagoSTart® 4 est un systeme de paillasse semi-
automatique efficace, il est doté de quatre stations d’incubation a 37°C a minuterie

indépendante et une station réactionnelle, chaque station contient 4 puits (Annexe 1V).
v" Principe

Cet appareil utilise un systeme de détection électromagnétique, qui met a profit
['augmentation de la viscosité due a la formation progressive du caillot en détectant I’arrét de
rotation d’une bille d’acier placée dans la cuvette réactionnelle, qui entraine I’arrét du

chronometre et 1’affichage du résultat en seconde sur 1’écran.

5.4. Matérielsdelaboratoire
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* Pipette.
» Embouts.
= Cuvette.
= Bille

* Portoir.

Figure 16 : Ensemble des matériels de |aboratoire.

5.5. Lesreéactifs
5.1.1. Thromboplastine (Thromborel ® S)

C’est un substitut plaquettaire constitué de facteur tissulaire et phospholipides, additionné
de chlorure de calcium (environ 1.5g/l) et de stabilisateurs conservateurs (Annexe V).

v Préparation deréactif

La thromboplastine est commerciadisée sous forme lyophilisée a reconstituer avec
exactement 10 ml d’cau distillée, homogénéiser puis laisser stabiliser a température ambiante

pendant 30 minutes.

Avant la manipulation ce réactif doit étre incubé a 37°c pendant au moins un quart d’heure

(autiliser préincubé).
v’ Stabilité de réactif

Le réactif non ouvert se conserve de 2 a 8°C jusqu’a la date de péremption.
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La stahilité aprés reconstitution est de :

» 8heuresa37°C (s leflacon est ouvert) ;
» 48H al15a25°C (s leflacon est ouvert).

5.2.1. Plasmas de contr 6le

Les plasmas de contrle sont des plasmas humains lyophilisés a reconstituer avant
I’utilisation avec exactement 1 ml d’cau distillée, ils permettent le contrdle qualité du réactif,

de valider latechnique et la manipulation.

Un contréle est recommandé pour chagque nouveau lot de réactif, chague jour en début de

travail et au moins un controle par série et apres une opération de maintenance sur 1’analyseur.

Deux systéemes de contrdle sont utilisés : un contréle normal et un contrdle pathologique ;

chague plasma contréle a un intervalle de TQ (Annexe V).

Pour les deux systemes Nous sommes censes retrouver une valeur de TQ comprise dans
I’intervalle donné par le fournisseur du réactif, dans le cas contraire il est impératif de revoir

I’instrument d’analyse, les réactifs (conservation, date limite et reconstitution) et latechnique.

5.6.Réalisation de I’analyse

v" Principe

Le temps de Quick (TQ) est un test chronométrique qui consiste a mesurer le temps de
coagulation, a 37°C d’un plasma pauvre en plaquettes (PPP), citraté recalcifié en présence de
facteur tissulaire et de phospholipides fournis par le réactif « Thromboplastine ». 1l est donné
en seconde puis converti en pourcentage de (TP) en International Normalized Ration (INR)
pour les patients sous AVK, vialacourbe de Thivolle simplifiée par un tableau (annexe VI11).

v' Mode opératoire

» Dans deux cuvettes réactionnelles contenant une bille magnétique, introduire 50 pl de
plasma citraté du patient ;

» Incuber pendant une minute a 37 °C;

= Ajouter 100 pl deréactif “thromboplastine”, préalablement incubé a 37 °C et déclencher

immédi atement |e chronométre.
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= [e résultat en seconde s’affiche sur I’écran lors de la formation du caillot de fibrine et
est directement exprimé en pourcentage de TP et/ou en INR par extrapolation sur la

courbe de Thivolle.

Figure 17 : Réalisation du Temps de Quick.

5.7.Courbede Thivalle

La courbe d’étalonnage dite courbe de Thivolle, est établie a partir d’un plasma standard
(disponible sur le marché), son TP est donné par le fournisseur, une série de dilutions est

effectuée pour ce standard puis un TQ est réalisé pour chacune des dilutions.

Le TP correspond aux dilutions trouvées en divisant le TF du plasma standard divisé par

le facteur de dilution a chagque fois.

Lacourbede Thivolle est tracée sur un papier semi logarithmique, sur I’axe des abscisses

on dépose les TQs et sur I’axe des ordonnés on dépose les TPs.
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Tableau IV : gamme d'étalonnage pr épar €e pour leréactif.

Dilutions | O Y. 1/3 Y, 1/5 1/6 7

TP 100 50 33 25 20 16 14

TQ - - - - - - -
5.8.Définition de PINR

L’INR est une abréviation du terme anglais (International Normalized Ration), c’est a dire
« rapport normalisé international », ¢’est le mode d’expression standardise du temps de Quick
destiné a remédier aux variations dues aux différentes thromboplastines utilisées par les

laboratoires d’analyses.

Ce mode d’expression doit permettre théoriquement 1’obtention de résultats similaires
qu’elle que soit la thromboplastine utilisée, et devrait permettre un suivi thérapeutique plus

précis des patients.

Tableau V : Variation desrésultats selon leréactif.

Echantillon
d’un seul
patient .
Thromboplastine | TP Moyenne | TP |SI INR
Patient norm ,
atien ormale Ration

(secondes) | (seconde)

A 16 12 1.3 3.2 2.6
B 18 12 15 24 2.6
C 21 13 1.6 20 2.6
D 24 11 2.2 12 2.6
E 38 14.5 2.6 1.0 2.6
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L’INR est défini par laformule suivante :

Temps de Quick patient traité ]| s
Temps de Quick patient témoin

1NR=[

e ISl : Index de sensibilité international.

Le rendu des résultats en INR s’applique qu’aux patients anticoagulés avec des
antagonistes de la vitamine K. Deux ééments entrent en compte : I’index de sensibilité
international (ISI) de la thromboplastine et la valeur en secondes du temps de Quick du

"témoin ».

5.9. Analyse statistique
5.9.1. Testsstatistiques
v’ Letest d’indépendance de Khi?est une hypothése statistique utilisée pour déterminer
s deux variables qualitatives sont indépendantes ou non, Ce test s’applique sur un
tableau de contingence, une expression qui désigne le tableau de croisement des deux
variables catégorielles
v Le coefficient de Cramer : nous avons retenu ’indice de Cramer afin d’évaluer le
degré de relation entre deux variables qualitatives. Il varieentre O et 1. Si le coefficient

est proche de 1, les variables sont liées.
5.9.2. Logiciels statistiques utilisés
L’analyse statistique des résultats s’est faite en utilisant les 2 logiciels suivants :

v' Lelogiciel IBM SPSS 20 (Statistical Package for the Social Sciences) : Est un
systéme complet d’analyse de données, peut utiliser les données de presgue tout type
de fichier pour générer des rapports mis en tableau, des diagrammes de distributions
et de tendances, des stati stiques descriptives et des analyses stati stiques complexes.
Nous I’avons utilisé pour la saisie des données et 1’analyse des résultats.

v Le logiciel Microsoft Office Excel 2007 : a été utilisé pour I’insertion des graphes.
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1. Lescaracté&istiquesdela population étudiée

1.1.Répartition des patients selon le sexe

La population de notre étude est constituée de 62 patients (n=62), dont 37 femmes et 25

hommes, soit un pourcentage de 60% et 40% respectivement avec un sexe ration de 1,48.

Figure 18 : Répartition des patients selon |e sexe.

1.2. Répartition des patients selon lestranches d'age

L’age moyen est de 65 ans, la tranche d’age la plus touchée est celle comprise entre [60
- 80 [ans (57%) suivi par [40 - 60[ans avec (21%) et enfin la tranche d’age supérieure a 80 ans
avec un pourcentage de 16 %.

La fréquence des patients dont 1’age est inférieure a 40 ans est la plus faible (6%).

Pourcentage 57%

60%

40%

21%
16%
” = .'
0% Tranches
<40 [40-60[ [60-80[ 280 d'age

Figure 19 : Répartition des patients selon les tranches d’age.
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2. Lesdonnéessur letraitement des AVK

2.1. Répartition des patients selon ’indication des AVK

Selon notre étude, 1’arythmie compléte par fibrillation auriculaire (ACFA) est la plus
fréquente des maladies avec un pourcentage de 45% suivi par la maladie thromboembolique
veineuse (MTEV) avec 29%.

Pathologies

Autres rIZ%
STEMI E_l 3%
Ischémie I ' 13%
Remplacement r_l 8%
valvulaire

MTEV r l 29%
AC/FA r l 45%
0% 10% 20% 30% 40% 50%

Pourcentage

Figure 20 : Répartition des patients selon I'indication des antivitamines K .
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2.2. Répartition des patients selon la dur ée de traitement

Lamajorité (76%) des patients recrutés étaient sous traitement antivitamines K pendant

plus d’une année.

m>1an

M<1lan

Figure 21 : Répartition des patients selon |a durée de traitement.

2.3.Répartition des patients selon ’'INR cible

Plusdelamoitié (58 %) des patients présente un INR hors cible adesfréquences presque

égales pour les deux sexes.

Pourcentage

40
35

30
25
20
15
10
5
0
fréquence femme homme
M INR hors cible 36 19 17
M INR cible 26 18 8

Figure 22 : Répartition des patients selon I'INR.
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3. Donnéessur lesuiviedu patient et la surveillance du traitement par lesAVK

3.1.Répartition des patients selon la fréquence de la surveillance du traitement

La majorité des patients sous antivitamines K (AVK) depuis plus d’un an effectuent un
suivi thérapeutique chaque mois voire méme plus. Par ailleurs, la plupart des patients mis sous

AVK récemment leur INR est contrélé plus régulierement voire chagque 3 jours ou moins.

Effectif
40 -
30 -
B plusd'un an
20 - récemment
10 -
0 Fréquence de

surveillance
<3j 1 2 20 jours 21 mois

semaine semaine

Figure 23 : Répartition des patients selon la fréguence de surveillance et la mise en place du
traitement.
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3.2.Répartition des patients selon le suivi d’un régime alimentaire

Lamajorité de nos malades (82 %) ne suivent pas un régime alimentaire pauvre en vit K.

Pourcentage
100%
50%
0% o . Régime
suivi non suivi Alimentaire
M pourcentage 18% 82%

Figure 24 : Répartition des patients selon le suivi d'un régime alimentaire.

4. Comorbidités

4.1.Répartition des patients selon les pathologies associées.

L’hypertension artérielle (HTA) est présente avec un pourcentage (55%) ; suivi du

diabete et I’atteinte de la thyroide avec des taux respectifs de (29%) et (21%).

Présence de tendance statistique significative entre la présence de pathol ogies associées
et la stabilité des patients (p=0,08) et V de Cramer faible (0,2).
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Pathologies
associées

Tuberculose :-I 2%
Lymphome :_' 3%
Cardiopathies | J 5%

L

Pathologies thyroidiennes ) 21%

!
Insufisance cardiaque | J 6%

Insufisance rénale J 10%

Cholestérol J 10%

L
Diabete | b 29%
L
'

HTA J 55% Fréquence

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figure 25 : Répartition des patients selon |es pathol ogies associ ées.

4.2 Répartition des malades atteints de ’ACFA selon ’association au diabéte et/ou
HTA

Sur un nombre de 28 patients souffrant d” I’arythmie compléte par fibrillation auriculaire
(ACFA), 20 présentent une des deux maladies hyper tension artériel/diabéte ou les deux

associ és soit un pourcentage de 71%.

D’aprés notre étude I’'HTA est la pathologie la plus représenté chez les patients prenant
un traitement antivitamine K pour une ACFA avec un pourcentage de 39% suivi des patients

attient des deux pathologies (21%) et enfin le diabéte avec un pourcentage de 11%.

Absence d’une relation statistique entre I’indication ACFA et diabéte et/ou HTA, p-
value=0,4 et un V de Cramer =0,1 (faible).
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Effectif
28
30
25
20 11
15 6
10 3
5 a 58
0
ACFA ACFA / ACFA / ACFA /
HTA Diabete HTA +
diabete
u Effectif 28 11 3 6

Figure 26 : Répartition des patients atteints de I'ACFA selon I'association au diabéte
et/ou HTA.

4.3.Les patients sous AVK souffrant d’une Insuffisance rénale
Notre population comprend 6 patients souffrant d’insuffisance rénale au stade terminal soit
un pourcentage de 10% de la population totale.

Chez ces derniers nous observons que la majorité exprime un INR instable (83%). De plus,

50% de ces patients ont eu un antécédent hémorragique.

Une tendance statistique réside entre l'insuffisance rénale et la stabilité avec une p-
value=0,07 et un V de Cramer =0.

Tableau VI : Patients sous antivitamines K ayant une insuffisance rénale.

Caractéristiques des Effectif Pour centage
patients
INR stable 1 17%
INR instable
5 83%
INR horscible 3 50%
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Antécédent 3 50%
hémorragique

4.4 Répartition des patients selon les maladies d’HTA et diabéte

Plus de la moitié de nos patients sont atteints d’une hypertension artérielle (56%).

Contrairement au diabéte retrouveé chez 17% de notre population.

POURCENTAGE
56%
60%
40% 27%
17% -/
- ﬁ
0% ‘ ‘ PATHOLOGIEES
HTA Diabéte HTA + Diabete

Figure 27 : Répartition des patients selon les maladies dHTA et diabete.

5. Traitements associés

5.1. Répartition des patients selon la poly médication

Lamajorité des patients de notre échantillon sont sous plusieurstraitements, cesderniers

sont représentés principal ement de sexe féminin avec un pourcentage de 64 %.
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Fréquence

100%
80%
60%

40%
20%

0%

Fréquence Homme Femme
H Oui 89% 36% 64%
Non 11%

Figure 28 : Répartition des patients selon plus eurs traitements.

5.2. Répartition des patients selon lestraitements associés

La classe médicamenteuse la plus prescrite chez nos patients est |es antihypertenseurs,
utilisés chez 30 patients (48,38%), suivi par les antidiabétiques a 27,41 %, les B bloquants

viennent en 3éme position avec un pourcentage de 25,80 %.

Nous avons aussi enregistré 1’utilisation d’autres médicaments a savoir : diurétiques,
hormones thyroidiens, les antiagrégants, les hypolipidémies, les anticoagulants et les antis

arythmiques.
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Traitements
associés

Réfamycine ™ 1,61%
Immunosuppresseurs 9 1,61%
Traitements de la prostate Tl 8,06%
Traitements du trouble digestif ™9 3,23%
Anti arythmiques T 8,06%
Anti agrégants plaquettaires T 11,29%
Diurétiques } 20,96%
Anti diabétiques ) 27,41%
Hormones thyroidiennes Tl 11,29%
Anticoagulants T 4,84%
Hypolipidémiants T 14,51%
Beta bloquants ) 25,80%
Anti hypertenseurs J 48,38%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00%

Pourcentage

Figure 29 : Répartition des patients selon | es traitements associés.

6. Paramétresderépartition des patients stable et instables

6.1. Répartition des patients selon le sexe et la stabilité de PINR
Nous avons enregistré un pourcentage de 52% de patients présentant un INR instable,
Ces derniers sont principalement de sexe féminin (63%).

Le test statistique ne révele aucune différence significative entre le sex e des patients et

leurs déséquilibres avec une p-value=0.5 et VV de Cramer =0.07
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Effectif
80% 57% 62%
60% 43% 38%
40%

20%

0% Sexe
Homme Femme

i Stable M Instable

Figure 30 : Répartition des patients selon e sexe et la stabilité de I'INR.

6.2.Répartition des patients selon la stabilité de ’INR et I’Age

Dansnotre étude nous avons remarqué que la tranche d’age la plus instable est celle de]60-
80].

Le test statistique révele une relation statistique entre I’age et la Stabilité des patients avec

une p-value=0,05 et un V de Cramer =0,3 (faible).

Fréquence 40%

40%

27%

o 20%
30% 13%
20%
0% Tranches
<40 [40 - 60[ [60 - 80[ 280 d'age
M Instable

Figure 31 : Répartition des patients selon |a stabilité de I'INR et I’4ge.
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6.3.Répartition des patients selon la stabilité de ’'INR

Prés de la maitié de nos patients (48%) présentent un INR instable.

H INR stable INR instable

Figure 32 : Répartition des patients selon la stabilité de I'INR.

6.4.Répartition des patients selon la stabilité de ’INR et lerégime

Dans notre étude 44% des patients qui ne suivent pas un régime convenable présentent
un INR instable.

Il n’y a pas de relation statistique significative entre le régime et le déséquilibre des
patients avec (p value=0.1>0.05 et V de cramer=0.1)

Effectif
30
20
10
Régime
0 alimentaire

Suivi Non suivi

M Stable M Instable

Figure 33 : Répartition des patients selon la stabilité de I’'INR et le régime alimentaire.
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6.5.Répartition des patients selon la stabilité de ’INR et les maladies associées

La maladie associée la plus retrouvée au sein de notre population est ’'HTA, chez les
patients stables avec un effectif de (11) et chez les patients instables avec un effectif de (12),
d’autre part nous remarquons que sur 7 patients diabétiques 5 d’entre eux présentent un INR
instable.

[In’y a pas de relation statistique significative entre la présence de pathologies associées
(hypertension et/ou diabéte) et le déseéquilibre des patients avec une p-value=0,3 et un V de
Cramer =0,1 (faible).

Fréquence

Diabéte HTA + Diabéte

Pathologies

H stable Minstable

Figure 34 : Répartition des patients selon la stabilité de I’'INR et les maladies associées.

6.6.Répar ation des patients selon la stabilité de ’INR et lestraitements associés

Dans le cas des traitements interagissent avec les AVK, peu de patients présentent un
INR stable voire aucun dans le cas des antiagrégants plaquettaires et les anticoagulants,

contrairement aux médicaments n’interagissent pas avec les AVK.

Présence de relation dtatistique entre interaction médicamenteuse et 1’équilibre des
patients, avec p value =0,011 et VV de Cramer = 0.2 (faible).
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Figure 35 : Répartition des patients selon la stabilité de I'INR et les traitements associ és.

7. Les antécédents d’accidents hémorragiques

7.1.Répartition des patients selon les antécédents d’accidents hémorragiques

Un accident hémorragique a été enregistré chez 16% de nos malades avec une légere

prédominance féminine.

Pourcentage

60%

40%

- -

0%

fréquence homme femme
oui 16% 40% 60%

Figure 36 : Répartition des patients selon |es antécédents d'accidents hémorragiques.
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7.2. Répartition des patients ayant un accident hémorragique selon la tranche d’age

Plus de la moitié (60%) des patients ayant présenté un antécédent d’accident

hémorragique avaient un &ge compris entre [60-80[ans.

Pourcentage 60%
60%
50%
40%
30% 20%
20% 10% 10%
10%
0%

Tranches
d'age
<40 [40-60[ [60-80[ >80

M accident hémorragique

Figure 37: Répartition des patients ayant un accident hémorragique selon la tranche d’age.
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Au cours de notre éude, nous avons fait le suivi de 62 patients sous traitement
antivitamines K, comprenant 22 patients hospitalisés pour différentes raisons, 34 patients

externes et 6 patients provenant du service d’hémodialyse.

Nous avons eu une prédominance féminine (60 %) soit un sexe ratio de 1,48. Ces
derniers concordent a ceux de (SERGHINI et al., 2012) ains que (BOUNNIT, 2011).
Toutefois nos résultats sont différents avec la plupart des éudes ou un équilibre de taux entre
les deux sexes est présent, tel est le cas dans 1’étude de (ZAKINE, 2012) (un sexeratio respectif
de 1,02).

Ce résultat souligne que les femmes sont plus a risque aux indications de I’AVK.

L’étude (ENDORSE study, 2008) précise une prédominance féminine visavisdesMTEV.

La moyenne d’age de la population d’étude est de 65 ans, elle correspond a la typologie
des patients sous antivitamines K (AVK). La mgjorité des patients mis sous ce traitement sont
des personnes agées voire méme tres agés, cela peut étre di a leur prédisposition aux

pathol ogies cardiovasculaires.

Cette répartition d'age est semblable a celle retrouvée au cours de 1’étude « Surveillance
du Traitement par Antivitamines K chez des Patients en Fibrillation Auriculaire a Yaoundé »,
faite par (MENANGA et al., 2015).

Dans notre étude, I'arythmie compléte par la fibrillation auriculaire (ACFA) est la
pathologie nécessitant un traitement a base d’AVK la plus fréquente avec un pourcentage de

45%.

Des études similaires menées en France (BIDON et al., 2017) et aux Etats-Unis
(KHAIRALLAH et al., 2004) ont identifie 'ACFA comme premiere indication.

Lafibrillation auriculaire est uneindication trésfréquente, environ 5 millions de patients
en Europe sont concernés par cette arythmie, son incidence et sa prévalence augmentent avec
le vieillissement de la population, atteignant une prévalence d'environ 10% chez les sujets de
plus de 80 ans (BOUNHOURE, 2013).

Les maladies thromboemboliques veineuses (MTEV) est |a deuxiéme indication chez
nos patients avec un pourcentage de 21 %, ce résultat est proche de celui de Ruivard et al (35%),

comme deuxieme indication dans sa série francaise (RUIVARD et al., 2001).
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L’incidence des MTEV augmente considérablement avec 1’4ge passant de 1/10 000
avant 40 ans a 1/100 au-delade 75 ans (DEBRAY et al., 2003).

Dans notre étude, la fréquence de contrdle de I'INR pour la moitié des patients était
mensuelle. Pour les patients en début de traitement, lesmesures de I'INR ont été eff ectuées tous

les deux jours.

Les contréles doivent étre effectués toutes les 24 ou 48 heures jusqu'a ce que I'INR
souhaité soit atteint et sa stabilité vérifiée (BOUNHOURE, 2013).

Une fois I'équilibre atteint, la surveillance de I'INR peut étre espacée progressivement,
avec au minimum une surveillance par mois (SIGURET et GOUIN-THIBAULT, 2012).

Le régime alimentaire pauvre en vitamine K n’est pas suivi par la plupart des patients
de notre étude, un total de 82% des patients ne suivent pas le régime alimentaire pauvre en K,
ceci peut s’expliquer par les habitudes alimentaires algériennes et la négligence des patients

quant a I’importance du régime en question pour 1’équilibre de leur traitement.

D’aprés nos résultats 44% des patients qui ne suivent pas un régime convenable

présentent un INR instable.

Cela est dii a l'interférence importante des apports quotidiens en vitamines K
alimentaires avec les traitements anticoagulants induits par anti vitamine K en diminuant leur
effet anticoagulant et ainsi, diminuer I’efficacité du traitement (BAL DIT SOLLIER et
DROUET, 2009).

Cela dit, les diments ayant une teneur élevée en vitamine K ne sont pas pour autant
interdits, s’ils sont consommés régulierement et en petites quantités tout en ajustant

progressivement la dose d’AVK en fonction de la quantité de I’apport en vitamine K.

Il est important de conseiller au patient de conserver un régime aimentaire équilibré et

relativement constant dans le temps, de maniére a assurer un équilibre avec la dose d’anti

vitamine K ingérée (BOUNHOURE, 2013).

Tel que démontré dans plusieurs études le diabéte et I’hypertension artériel représentent
un facteur de risque indépendant pour la survenue d’une fibrillation auriculaire (SCHEEN et
al., 2021 ; HERMANS et BUYSSCHAERT, 2021).
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En effet d’aprés nos résultats 28 (45%) des patients sous traitement AVK pour une
fibrillation auriculaire (ACFA) sont soit hypertendues 39%, soit diabétique 11%, ou ils
souffrent des deux maladies 21%.

Cela nous prouve que ces deux pathologies classées en tant que maladies du siecle
représentent un facteur de risgue cardiovasculaire général.

Par ailleurs des études concernant la fibrillation auriculaire ont établis, les antécédents
d’AVC, les anciennes attaques d’ischémie et I’insuffisance cardiaque comme, de réels facteurs
derisquesindépendants de thromboembolie cérébral e associée a unefibrillation auriculaire non
valvulaire (ACFA) (HART et al., 1999).

L’insuffisance rénale en stade terminal e est observée chez 6 patients soit un pourcentage
de 10%.

Cette catégorie de patient représente un cas particulier, car en raison de leur extréme
sensbilité et du risque cardiovasculaire et hémorragiques 3 a 10 fois plus élevé que la
population générale, ces derniers s’averent plus difficiles a équilibrer en matiére de traitement
par antivitamine K (QUINN et al., 2014) L’une des explications a cette variabilité de
I’équilibration pourrait étre le déficit en vitamine K, qui est tres fréquemment retrouvé chez les
patients en hémodialyse, ainsi que I’excrétion urinaire de la AVK (warfarine et acénocoumarol)
étant significative, il existe un risque d’accumulation de la molécule et/ou de ses métabolites

chez le patient insuffisant rénal (DELANAYE et al., 2017 ; KAESLER et al., 2014).

En avril 2014 dans son rapport, I’Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé (ANSM), rappelle que les AVK restent déconseillés, par mangue de preuve,
en cas de maladie rénale chronique sévere.

Les résultats obtenus de notre travail concernant les patients hémodiaysés affirme cela
en effet ; cing patients sur six ont un INR instable soit un pourcentage de 83%, parmi eux 3
patients détiennent un INR hors cible comme que 50% de cette population ont eu un antécédent
de saignement, au niveau de la fistule au moment du débranchement du générateur

d’hémodialyse.

Dans notre éude, 88% des patients sont sous plusieurs traitements dont 23 patients

prennent un traitement interagi ssant avec les antivitamines K.
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Selon nos résultats, un traitement antiagrégant plagquettaire était associé aux

antivitamines K chez 6 patients et un traitement héparinique chez 4 patients (%).

Une étude récente montre que la polymédication est directement incriminée dans
1’exposition aux risques hémorragique lors d’un traitement par les AVK (BLAS-CHATELAIN
et al., 2014).

Donc le risque hémorragique des antivitamines K est fortement augmenté par la prise
simultanée d'autres anticoagulants (héparines et dérivés pendant les relais), des antiagrégants
plaguettaires (aspirine et anti-inflammatoires non stéroidiens, inhibiteurs de P2Y12
[clopidogrel, prasugrel, ticagrélor...] (LESTEVEN et al., 2017).

Selon (FAURE, 2013), le relais d’une héparine de bas poids moléculaire par un AVK
ne doit étre associé que pendant 2 a 5 jours. L’arrét de I’héparine doit étre effectif des que I'INR

est danslazonecible.

Dans notre travail, d’autres médicaments ont un effet sur I’intensité de I’anticoagulation,
il s’agit de I’amiodarone (trois cas), les statines (sept cas), les hormones thyroidiennes (onze

cas) et enfin les Huoroquinolones (un cas).

L'amiodarone est un médicament anti arythmique de classe 111 couramment utilisé pour
traiter lesarythmies. Des études de (SANTOS et al., 2014) ont montré que |e médicament peut
interagir avec le métabolisme des antivitamines K en inhibant le CY P2C9 et le CY P3A4. Dans
cecas, l'effet des antis arythmiques sur I'INR doit étre pris en compte et ladose dAVK doit étre
ajustée.

Dans la littérature, on retrouve les statines parmi les médicaments a fort potentiel
d’interaction avec les antivitamines K et qui sont souvent utilisés chez les populations ageées.
(HOLBROOK et al., 2005). Ains I'normone thyroidienne peut provoquer une augmentation
soudaine de I''NR (BOUNHOURE, 2013)

Cependant une étude a démontré que les antibiotiques a large spectre (les Huor
guinolones) peuvent étre responsables de la destruction de la flore intestinal e ; diminuent la
production de la vitamine K endogene et potentialisent 1’effet des antivitamines K (DO et al.,
2011).

Les patients qui ont eu des antécédents hémorragiques sont représentés avec un
pourcentage de 16%, dont 20% ont été hospitalisés aux urgences ; sachant que le risque
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hémorragique est le principal risque d’un traitement par AVK. Plusieurs études ont montré que
les antagonistes de la vitamine K sont I’'un des principaux médicaments induisant des effets
indésirables “grave” (BOUDAL et al.,, 2010). En effet deux études pharmaco-
épidémiologiques francaises (réalisées a 10 ans d’intervalle) par le réseau régional des Centre
de pharmacovigilance ont montré que les antivitamines K sont parmi les médicaments
entrainant le plus souvent une hospitalisation pour des effets indésirables (POUY ANNE et al.,
2000 ; CASTOT et al., 2008).

D’apres nos résultats, la tranche d’age la plus touchée est celle de [60-80[ans avec un
pourcentage de 60%, car selon (TREMEY, 2009) I’age représente un facteur de risque de

saignement sous AVK.

Ces patients agés, souvent polypathol ogiques et polymédiqués sont des sujets fragilesa

haut risque hémorragique.

La localisation du saignement est différente d’un patient a un autre et elle touche les

deux sexes.






CONCLUSION

Conclusion
Les accidents liés au traitement antivitamine K sont fréquents et beaucoup de facteurs

(liés a ’environnement ou au patient lui-méme) peuvent influencer 1’équilibre du traitement
rendant ains I’INR difficile a maintenir dans la zone cible, ¢’est pour cela qu’il nécessite une

surveillance biologique attentive ainsi qu’une observance parfaite.

Dans notre étude nous avons rédise une surveillance de I'INR chez 62 patients et

essayer de constater quels facteurs peuvent influencer sur le traitement.

Nous avons enregistré une prédominance féminine avec un sexeratio de 1,48, latranche
d’age la plus touchée est celle alant de [60 a 80[ans, nous avons trouvé que 1’arythmie
cardiague par fibrillation auriculaire (AC/FA) est la pathologie la plus fréquente nécessitant le
recours aux AVK chez notre population. Prés de la moitié de nos patients avaient un INR
instable et 36% présentaient un INR hors cible.

Nous pouvons tout de méme conclure, au vu de notre étude, que 1’age, la polymédication
ains que l’insuffisance rénale constituent des facteurs indépendants du déséquilibre d’un

traitement par AVK.

Enfin, en plus de I’éducation thérapeutique peu observée dans nos hopitaux algériens,
la surveillance biologique reste le seul moyen de suivi des patients sous AVK, pour une bonne

gestion de leur traitement.






RECOMMANDATIONS

Recommandations

\

A I’issue de cette étude, nous recommandant ce qui suit :

v

La prescription d’un traitement par antivitamines K (AVK), préventif ou curatif qu’il
soit, implique une surveillance réguli¢re de I'INR.

Informer le patient sur les risques liés a ce traitement est impératif, car un INR trop
élevé traduit un surdosage, avec risque hémorragique et un INR trop bas traduit un effet
anticoagulant insuffisant, avec un risque de thrombose.

L’éducation du patient a un tel traitement est essentielle, le patients doit savoir pour
quelle indication il lui a il prescrit I’AVK, il doit étre informé de la conduite a tenir en
cas d’un surdosage, d’oubli de prise ou égarement de posologie.

En cas de changement de traitement ou modification de posologie, quel gque soit le
prescripteur, la prise de I’AVK doit étre signalée et le control de I'INR renforcé. Aucune
automédication ne doit étre prise sans avis médical afin d’éviter tout interaction
meédi camenteuse pouvant induire une hémorragie.

L’alimentation chez les personnes sous AVK a un rdle important ; tout apport excessif
en vitamine K peut induire un déséquilibre du traitement en réduisant I’effet
anticoagulant du médicament, par ailleurs certain aliments au contraire peuvent étre a
I’origine d’un surdosage tel que le jus de pamplemousse, c’est pour cela qu’il faut
consommer ces aliments avec modération.

Une attention particuliere doit étre portée chez les personnes agees, en raison de leurs
sensibilités et aux risques de chute, d’oublis de prises ou de prises excessives.
L’utilisation d’un carnet d’information et de suivi, remis au patient est recommandé¢, ce

dernier [ui permettra de noter réguliérement les résultats de son INR.
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Annexe XVI : Résultat statistique en fonction de I’interaction médicamenteuse et la stabilité
de ’'INR.

Tests du khi-carré

Mesures symétriques




ANNEXES
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Résumé

La croissante utilisation des AVK ces dernieres années ne doit pas entrainer une
banalisation de leur iatrogénie, en particulier du risque hémorragique. Pour cela une
surveillance biologique par I’International normalized ratio (INR) s’impose afin d’éviter tout
accident lié au traitement. Le but de ce travail est I’étude du profil des patients sous AVK au
niveau du CHU de Tizi-Ouzou, faire le point sur la surveillance de leur traitement en mettant
I’accent sur les facteurs qui peuvent tre a I’origine d’un déséquilibre chez ces derniers. Nous
avons réalisé une étude de trois mois portant sur 62 patients. L’age moyen de nos patients est
de 65 ans avec un sexe ratio de 1,48. L’ACFA est I’indication la plus fréguente avec un
pourcentage de 45%. Nos résultats montrent que 1’4ge, la polymédiction et certaines maladies
associées sont des facteurs corrélés a la stabilité de I’'INR augmentant le risque des effets
indésirables du traitement. De ce fait, une meilleure prise en charge et une éducation
thérapeutique des patients sur les potentielles complications que peut présenter leur traitement

Se voient importantes.

Motsclés: anti vitamine K, surveillance, INR, hémostase, CHU, hémorragie.

Abstract

The increasing use of VKASs in these last years must not lead to atrivialization of their
iatrogenicity, especially the risk of hemorrhage. That is why, abiological monitoring using the
International Normalized Ratio (INR) is essential to avoid any treatment -related accidents. The
aim of this study was to examine the profile of patients that are on VKAs at the UHC of Tizi-
Ouzou, and to review the monitoring of their treatment, with particular emphasis on factors that
may be responsible for an imbalance in these patients. We carried out a study of a 3 months
period that included 62 patients. The average age of our patients was 65 years, with a sex ratio
of 1.48. Atria fibrillation isthe most frequent indi cation with a percentage of 45%. Our results
show that age, polymedication, renal insufficiency and other associated diseases are factors
correlated with INR stability, increasing therisk of adverse treatment effects. As aresult, better

management and therapeutic education of patients on the potentia complications of their

treatment are important.
Key words: anti-vitamin K, monitoring, international normalized ratio, hemostasis, UHC,
hemorrhage.




