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Dossier documentaire du séminaire 
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70, rue Jouffroy d’Abbans

75017 Paris

Anticoagulants, antiagrégants : 
poser les bonnes indications

gérer le suivi au long cours

On ne dispose apparemment pas de chiffres précis sur l’utilisation des anti-agrégants plaquettaires en France.

Mais on sait en revanche que les indications de ces produits ne cessent de s’élargir dans le domaine de la prévention primaire et secondaire des accidents ischémiques artériels. 

Les traitements anticoagulants de type AVK, quant à eux, même si leur volume de prescription est sans comparaison avec les anti-agrégants plaquettaires, font partie des prescriptions courantes des médecins généralistes en France. 
1% de la population française suit ce type de traitement, et  18000 hospitalisations annuelles sont dues à ses effets secondaires. 

60 % des prescriptions d’anticoagulants respectent des indications validées. 
28.8 % des INR sont hors de toute zone thérapeutique (en dessous de 2 ou au dessus de 4.5).

De même les HBPM (héparines de bas poids moléculaire) sont des médicaments efficaces, irremplaçables dans la prévention de la maladie veineuse thrombœmbolique, mais pourtant encore mal utilisés, en particulier au regard des référentiels existants : l’adéquation aux indications de l’AMM est respectée dans 52,6% des cas. L’adéquation à la durée de traitement préconisée par l’AMM est respectée dans 25,7% des cas. L’adéquation à la surveillance recommandée par l’AMM est respectée dans 47,5% des cas. 

Ces travaux, réalisés dans le contexte des soins ambulatoires, ont souligné la nécessité de disposer de référentiels clairs. L’enjeu du présent séminaire est de diffuser, auprès de généralistes français, une information scientifique de qualité sur la question des médicaments antiagrégants et anticoagulants, en cohérence avec les recommandations françaises, et internationales. 

Il est aussi de préparer les participants à l'arrivée sur le marché de nouveaux anticoagulants, qui vont probablement révolutionner l'utilisation de cette classe de produits. 
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PROGRAMME

VENDREDI 12 MAI 2006

MATIN

8.30 
Accueil des participants, pré-test.
9.00-9.30  
Recueil des attentes des participants. PLENIERE.


Animateur : Dr Philippe Zerr, médecin généraliste 

9.30-10.00  
Les thromboses et leurs médicaments, un schéma physiopathologique pour comprendre l’action des médicaments. PLENIERE.
 
Expert : 
Pr Ludovic Drouet, Chef du labo d’hématologie – Hôp. Lariboisière 

10.00-11.30  
Atelier n° 1 : Les indications : Les situations à risques d’accidents thrombo-emboliques (artériels et veineux). Réflexions sur des observations choisies par les experts.

Experts : 
Pr Ludovic Drouet, Chef du labo d’hématologie – Hôp. Lariboisière



Dr Isabelle Mahé, Cardiologue, Sce Méd. A – Hôp. Lariboisière

11.30-11.45  
Pause
11.45-13.00 
L’utilisation d’anticoagulants et d’antiagrégants plaquettaires en prévention (1) : que savons-nous ? Rendu et discussion de groupe sur les observations choisies par les experts. PLENIERE. 

Experts : 
Pr Ludovic Drouet, Chef du labo d’hématologie – Hôp. Lariboisière




Dr Isabelle Mahé, Cardiologue, Sce Méd. A – Hôp. Lariboisière

13.00-14.00  
Déjeuner sur place.
APRES-MIDI

14.00-15.00   
L’utilisation d’anticoagulants et d’antiagrégants plaquettaires en prévention (2) : que savons-nous ? Rendu et discussion de groupe sur les observations choisies par les experts. PLENIERE.


Experts : 
Pr Ludovic Drouet, Chef du labo d’hématologie – Hôp. Lariboisière




Dr Isabelle Mahé, Cardiologue, Sce Méd. A – Hôp. Lariboisière

15.00-16.00   
Atelier n° 2 : Traitements anti-coagulants et anti-agrégants plaquettaires : des problèmes de médecine générale. Réflexions sur des observations choisies par les médecins généralistes à partir de leur pratique quotidienne. 

Experts : 
Pr Ludovic Drouet, Chef du labo d’hématologie – Hôp. Lariboisière




Dr Isabelle Mahé, Cardiologue, Sce Méd. A – Hôp. Lariboisière

16.00-16.15  
Pause
16.15-18.00 
Les anticoagulants en médecine générale : rendus et discussion sur les observations choisies par les médecins généralistes à partir de leur pratique quotidienne. PLENIERE.


Experts : 
Pr Ludovic Drouet, Chef du labo d’hématologie – Hôp. Lariboisière




Dr Isabelle Mahé, Cardiologue, Sce Méd. A – Hôp. Lariboisière
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SAMEDI 13 MAI 2006

MATIN

8.45
Accueil des participants.
9.00-9.45  
Les anti-vitamines K : que faut-il savoir pour assurer le suivi du traitement ? PLENIERE.


Expert : 
Dr Isabelle Mahé, Cardiologue, Sce Méd. A – Hôp. Lariboisière 
9.45-10.30 
Optimiser l’observance, comment faire en pratique ? PLENIERE.

Experts : 
Mme Claire Bal dit Sollier, Biologiste, Labo Hémato – Hôp. Lariboisière


Dr Nadine Lazimi, Médecin Généraliste, 75020 Paris
10.30 – 10.45  
Pause
10.45 – 12.00 
Atelier n° 3 : Les problèmes du suivi. 8 questions posées par les experts.

Experts : 
Pr Ludovic Drouet, Chef du labo d’hématologie – Hôp. Lariboisière




Dr Isabelle Mahé, Cardiologue, Sce Méd. A – Hôp. Lariboisière

12.00 – 13.30 
Les anti-agrégants : que faut-il savoir pour assurer le suivi du traitement ? Les nouveautés : nouveaux problèmes autour des antiagrégants (avec réponse aux problèmes de suivi). PLENIERE.


Expert : 
Pr Ludovic Drouet, Chef du labo d’hématologie – Hôp. Lariboisière
13.30-14. 30 
Déjeuner sur place.
APRES-MIDI

14.30-16.00  
Les héparines de bas poids moléculaire : que faut-il savoir pour assurer le suivi du traitement ? Les nouveautés : nouveaux problèmes autour des nouveaux anticoagulants (avec réponse aux problèmes de suivi). PLENIERE.


Experts : 
Pr Ludovic Drouet, Chef du labo d’hématologie – Hôp. Lariboisière
16:00 – 16:15 
Pause
16 :15-17.30  
Les questions les problèmes pour lesquels vous n’avez pas encore eu les réponses. PLENIERE. 

Experts : 
Dr Isabelle Mahé, Cardiologue, Sce Méd. A – Hôp. Lariboisière

17.30-18 :00 
 Post-test, évaluation et clôture du séminaire.
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CAS CLINIQUES

Pour chacune des situations cliniques ci-dessous, vous devrez aboutir dans le groupe à une réponse consensuelle, aussi argumentée que possible, que vous inscrirez sur transparents 

Chaque cas clinique suppose que le groupe réponde aux quatre questions suivantes :

· Sur une échelle de risque allant de 0 (aucun risque thrombo-embolique particulier) à 4 (très fort risque d’accident thrombo-embolique), évaluez le risque associé à la situation présentée 

· Une prévention médicamenteuse est-elle utile ? Quel(s) produit(s) faut-il utiliser, et à quelle dose, et avec quel objectif thérapeutique ? 

· Quelle devra être la durée du traitement ? 

· Au cas où vous choisissez de ne pas traiter, quels éléments cliniques surajoutés pourraient vous inciter à prescrire un médicament ? 

ATELIER NUMERO 1
6
1.
Un homme de 82 ans, parkinsonien, sans antécédent cardio vasculaire, ayant une très faible mobilité (du lit au fauteuil)
11
2.
Un homme de 65 ans, fumeur, victime récemment d’un infarctus du myocarde, porteur depuis trois mois d’un stent « nu » de l’IVA, et depuis lors sous PLAVIX ® et KARDEGIC ®
13
3.
Une femme de 32 ans, enceinte, sans antécédent thrombotique personnel ni familial, présentant une menace d’accouchement prématuré, et pour cela alitée à partir de la 32ème semaine d’aménorrhée
15
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Une femme de 32 ans, ayant fait une thrombose veineuse iliaque lors d’un précédent voyage en avion, et partant demain pour l’Argentine. Un bilan de thrombophilie avait été réalisé après la première thrombose : pas de thrombophilie documentée.
17
5.
Une femme de 32 ans, bien portante, chez qui on a découvert (à la suite d’un accident thrombo-embolique survenu chez sa sœur) une résistance à la protéine C activée
19
6.
Un homme de 82 ans, présentant une arythmie complète par FA connue depuis cinq ans, et pour cela mis par son MT sous KARDEGIC 160 mg par jour
21
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24
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Une jeune femme de 35 ans, sous contraception orale oestroprogestative, chez qui l’on découvre une thrombose veineuse des membres inférieurs apparemment spontanée.
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ATELIER NUMERO 1
1. Un homme de 82 ans, parkinsonien, sans antécédent cardio-vasculaire, ayant une très faible mobilité (du lit au fauteuil) 

Analyse : 
la prévention thromboembolique veineuse en médecine s’adresse :

A. aux patients de plus de 40 ans alités pour plus de trois jours avec une des trois pathologies suivantes :

1. Insuffisance cardiaque décompensée (stade III ou IV) 

2. Insuffisance respiratoire aiguë

3. AVC avec paralysie complète d’au moins un membre inférieur

B. aux patients présentant une pathologie aigue à risque + Associée à au moins un facteur de risque :

· pathologie aigue reconnue à risque :

· Infection aiguë sans choc

· Affection rhumatologique aiguë

· Lombalgie aiguë – Sciatique

· Tassement vertébral 

· Arthrite

· Poussée de polyarthrite rhumatoïde

· Maladie inflammatoire intestinale

· Associée à au moins un facteur de risque :

· Âge > 75 ans 

· ATCD MTEV

· Cancer

· Obésité

· Varices

· Traitement hormonal (THS exclu)

· Insuffisance cardiaque chronique

· Insuffisance respiratoire chronique

Sources : 
Ces indications sont basées sur celles des grandes études en médecine (Medenox, Prevent et sont reprises dans les recommandations ACCP 2004 ) :

Buller HR, Agnelli G, Hull RD, Hyers TM, Prins MH, Raskob GE. Antithrombotic therapy for venous thromboembolic disease: the Seventh ACCP Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy. Chest 2004 Sep;126(3 Suppl):401S-28S. 

2. Un homme de 65 ans, fumeur, victime récemment d’un infarctus du myocarde, porteur depuis trois mois d’un stent « nu » de l’IVA, et depuis lors sous PLAVIX ® et KARDEGIC ® 

Analyse : 
la prévention secondaire d’un infarctus du myocarde associe classiquement aujourd’hui une statine, un bêta-bloquant, un IEC et un traitement antiplaquettaire, et des règles hygièno-diététiques avec en particulier un sevrage tabagique

Traitement initial : bithérapie :

· Le traitement antiplaquettaire associe (si pas de contre-indication) Plavix 75mg  1 par jour + aspirine 75 à 160 mg / jour.

· Depuis l’étude Credo la durée de l’association Plavix + aspirine admise est de 12 mois (durée de suivi dans l’étude)

· Souvent cette durée est ramenée à 3 mois (risque maximal de survenue d’accident thrombotique)

Après cette bithérapie initiale  

· certains ne donnent plus que de l’aspirine 

· certains se basant sur l’étude Caprie donnent du Plavix seul

· L’intérêt de la poursuite de la double association est en cours d’évaluation dans l’étude Charisma (qui étudie l’intérêt au long cours de cette double association en prévention secondaire (comme ici) ou même primaire chez les patients ayant une association de facteurs de risque.

·  Récemment ont été décrits des accidents thrombotiques tardifs (>1an) chez les patients porteurs d’un stent actif (chargée au sirolimus ou au placitaxel) pour lesquels des thromboses aigues tardives ont été rapportées, ceci fait discuter l’intérêt des préventions par bithérapie antiplaquettaire beaucoup plus prolongées (attitude non encore évaluée) c’est pour cela qu’a été précisé qu’il s’agissait d’un stent nu (par opposition au stent actif)

Sources :

· Braunwald E et al. ACC/AHA 2002 guideline update for the management of patients with unstable angina and non-ST-segment elevation myocardial infarction--summary article: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association task force on practice guidelines (Committee on the Management of Patients With Unstable Angina).
J Am Coll Cardiol. 2002 Oct 2;40(7):1366-74.

· Harrington RA, Becker RC, Ezekowitz M, Meade TW, O'Connor CM, Vorchheimer DA, Guyatt GH. Antithrombotic therapy for coronary artery disease: the Seventh ACCP Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy.
Chest. 2004 Sep;126(3 Suppl):513S-548S

3. Une femme de 32 ans, enceinte, sans antécédent thrombotique personnel ni familial, présentant une menace d’accouchement prématuré, et pour cela alitée à partir de la 32ème semaine d’aménorrhée 

Analyse : 

· la prévention des accidents thromboemboliques repose de manière systématique sur le port d’une contention élastique pendant toute la grossesse et le post partum chez la femme enceinte 

· Pas de traitement anticoagulant systématique en l’absence d’antécédent TEV et de thrombophilie 

Sources:

· Buller HR, Agnelli G, Hull RD, Hyers TM, Prins MH, Raskob GE. Antithrombotic therapy for venous thromboembolic disease: the Seventh ACCP Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy. Chest 2004 Sep;126(3 Suppl):401S-28S.
4. Une femme de 32 ans, ayant fait une thrombose veineuse iliaque lors d’un précédent voyage en avion, et partant demain pour l’Argentine. Un bilan de thrombophilie avait été réalisé après la première thrombose : pas de thrombophilie documentée. 

Analyse : 

· Antécédent de thrombose veineuse entraîne un risque majoré de récidive à l’occasion d’une condition similaire même s’il n’existe pas de thrombophilie objectivée. Le traitement préventif va donc reposer sur la contention élastique pour le vol + les règles préventives habituelles (hydratation, mobilisation)

· La prévention antithrombotique par HBPM peut se concevoir basé sur une HBPM dose préventive forte (4000 unité le jour du voyage en commençant avant (et le lendemain surtout pour les vols les plus longs) en n’oubliant pas que les mêmes règlent prévalent pour le retour semaine d’aménorrhée

Sources:

· Buller HR, Agnelli G, Hull RD, Hyers TM, Prins MH, Raskob GE. Antithrombotic therapy for venous thromboembolic disease: the Seventh ACCP Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy. Chest 2004 Sep;126(3 Suppl):401S-28S.
5. Une femme de 32 ans, bien portante, chez qui on a découvert (à la suite d’un accident thrombo-embolique survenu chez sa sœur) une résistance à la protéine C activée 

Analyse : 

· c’est une situation bien banale : 4.3% de la population française en moyenne et près de 10% de la population dans l’est de la France : donc aucune thérapeutique médicamenteuse systématique

· Le risque conféré par la RPCA (mutation Leiden sur le gène du facteur V multiplie par 5 à 7 le risque de base. Significatif, mais le risque de base étant très faible reste très faible. L’intérêt de connaître ce risque majoré c’est de pouvoir prendre des précautions antithrombotique dans toutes le situations cliniques à risque majoré (médicales, chirurgicales obstétricales) et pour des choix comme celui de la contraception 

Sources:

· Buller HR, Agnelli G, Hull RD, Hyers TM, Prins MH, Raskob GE. Antithrombotic therapy for venous thromboembolic disease: the Seventh ACCP Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy. Chest 2004 Sep;126(3 Suppl):401S-28S.
6. Un homme de 82 ans, présentant une arythmie complète par FA connue depuis cinq ans, et pour cela mis par son MT sous KARDEGIC 160 mg par jour

Analyse :

· FA chronique (5 ans) associée à 1 FDR thromboembolique (âge)

Réponse : 

· AVK (grade 1)

Commentaires : 

Le risque embolique de la FA dépend des FDR associés

	Nombre de facteurs 

de risques associés
	Taux annuel d’accidents

 emboliques

	0
	2.5%

	1
	7.2%

	2 ou 3
	17.6%


Les facteurs de risque retenus sont :

	Facteurs cliniques
	Facteurs échographiques

	· Antécédent d’AVC ou AIT
	· Dilatation de l’OG

	· HTA
	· Thrombus de l’OG

	· Insuf. Cardiaque
	· Vitesse du flux dans l’auricule

	· IDM
	

	· Diabète
	

	· Age sup à 75 ans
	


Effet du traitement antithrombotique dans la réduction du risque embolique lié à la FA

· AVK

· Baisse RR AVC 62%

· Baisse RR décès 28% (1,9%/an)

· Aspirine

· Baisse RR AVC 22% (NS)

· Baisse RR décès 16% (NS)

Recommandations pour le traitement antithrombotique

	AGE
	PATHOLOGIES ASSOCIEES


	TRAITEMENT ANTITHROMBOTIQUE

	<60
	Pas de cardiopathie
	Aspirine 325 mg ou aucun traitement

	
	Cardiopathie mais pas de FDR thromboembolique

(dont IC, HTA)
	Aspirine 325 mg

	(60
	Pas de FDR thromboembolique
	Aspirine 325 mg

	
	Diabète ou coronaropathie
	AVK (INR 2-3)

Option: +aspirine

	(75
	Pas de FDR thromboembolique
	AVK (INR 2-3)

	
	FDR thromboembolique
	AVK (INR 2-3)

	
	Rétrécissement mitral rhumatismal
	AVK (INR 2,5-3,5 ou plus si nécessaire)

	
	Prothèse valvulaire mécanique
	AVK (INR 2,5-3,5 ou plus si nécessaire

	
	ATCD thrombo-embolique
	AVK (INR 2,5-3,5 ou plus si nécessaire

	
	Persistance thrombus intra-auriculaire
	AVK (INR 2,5-3,5 ou plus si nécessaire)
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Sources:

· FUSTER ET AL., ACC/AHA/ESC GUIDELINES FOR THE MANAGEMENT OF PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILLATION J Am Coll Cardiol 2001;38:1266i-1xx

· Fang MC, Chang Y, Hylek EM, Rosand J, Greenberg SM, Go AS, Singer DE.  "Advanced age, anticoagulation intensity, and risk for intracranial hemorrhage among patients taking warfarin for a trial fibrillation". Annals of Internal Medicine. 2004; 141:745-752
7. Un homme de 82 ans, ayant fait un passage en arythmie il y a une semaine (avec à l’occasion une aphasie d’un quart d’heure, sans lésion visible à l’IRM cérébrale), spontanément réduite

Analyse : 

· FA paroxystique (FA spontanément réduite), compliquée d’un accident ischémique transitoire (durée < 1 heure nouvelle définition ou 24 heures ancienne définition), sans lésion à l’IRM cérébrale.

Réponse : 

· préventions secondaire d’un accident cérébral ischémique : AVK (grade 1)

Commentaires : 

L’utilisation d’AVK est correctement documentée pour réduire le risque de récidive d’AVC, qui, en l’absence de traitement, est de  35% dans la première année puis 20% par an

La question reste posée d’une héparinothérapie précoce :

l’utilisation systématique d’héparine (HNF HBPM) à dose curative n’est pas recommandée à la phase aiguë de l’AVC ischémique, y compris dans la FA non valvulaire (grade A), ni par l’ANAES (2002) 

Faute d’essai, un accord professionnel se dessine dans les situations suivantes présumées à haut risque de récidive ou d'extension :

· cardiopathie à haut risque emboligène

· sténose artérielle sévère

· thrombus intraluminal

· dissections artérielles extracraniennes

en tenant compte du risque hémorragique particulièrement élevé en cas d’infarctus cérébral de grande taille, de signes précoces d’ischémie étendue à l’imagerie ou d’HTA non contrôlée.

Patients avec AVC ischémique : il est suggéré par la Seventh ACCP Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy for ischemic stroke (2004) de ne pas utiliser une anticoagulation efficace par héparine (grade 2B)

Certains experts préconisent une anticoagulation précoce dans certains cas : AVC cardio-embolique, AVC évolutif, AVC lié à une sténose serrée d’origine athéroscléreuse, thrombus intraluminal documenté, dissection artérielle. 

Aucun essai clinique n’a évalué précisément une anticoagulation à dose efficace dans ces populations spécifiques. Aucun essai clinique n’a à ce jour évalué l’impact d’une anticoagulation très précoce (dans les 12 heures) quelque soit le type d’AVC.

Sources :

· FUSTER ET AL., ACC/AHA/ESC GUIDELINES FOR THE MANAGEMENT OF PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILLATION J Am Coll Cardiol 2001;38:1266i-1xx

· Albers GW, Amarenco P, Easton JD, Sacco RL, Teal P. Antithrombotic and thrombolytic therapy for ischemic stroke: the Seventh ACCP Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy. Chest 2004 Sep;126(3 Suppl):483S-512S. [202 references] 

· ANAES 2002 : Prise en charge initiale des patients adultes atteints d'accident vasculaire cérébral - aspects médicaux
8. Une femme de 86 ans, victime d’une fracture du col du fémur il y trois semaines (prothèse totale de hanche), revenant au domicile (il lui a été conseillé de marcher tous les jours, et de voir le kiné, mais elle souffre et est très réticente à la mobilisation)

Analyse : 

· durée de la thromboprophylaxie en post-opératoire PTH 

Réponse : 

· 28-35 jours (grade 1A chest 2004) par HBPM forte dose ou fondaparinux 2.5 mg

Commentaire :

· risque élevé de phlébite post opératoire : 

· incidence de phlébite à la phlébographie en l’absence de thromboprophylaxie 40-60%, 

· et de TVP proximales 10-30%.

· Thromboprophylaxie prolongée plus efficace que courte (métanalyse Hull)

NB : grade 1 : il est recommandé de ne pas rechercher de manière systématique l’existence d’une TVP à la sortie d’hospitalisation chez un patient asymptomatique.

Source :

· Buller HR, Agnelli G, Hull RD, Hyers TM, Prins MH, Raskob GE. Antithrombotic therapy for venous thromboembolic disease: the Seventh ACCP Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy. Chest 2004 Sep;126(3 Suppl):401S-28S.
9. Une femme de 49 ans, opérée d’un cancer de l’ovaire la semaine dernière

Analyse : 

· thromboprophylaxie après une chirurgie gynécologique carcinologique

Réponse : 


· Traitement : HNF  5000 UI SC X2 ou HBPM > 3400 UI/j

· Durée : suggestion (grade 1C) : jusqu’à la sorti d’hospitalisation

· Suggestion (grade 2C : continuer 2-4 semaines après la sortie

Commentaire : 

· risque thromboembolique élevé (cancer ou chirurgie avec FDR supplémentaire)

Source :

· Buller HR, Agnelli G, Hull RD, Hyers TM, Prins MH, Raskob GE. Antithrombotic therapy for venous thromboembolic disease: the Seventh ACCP Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy. Chest 2004 Sep;126(3 Suppl):401S-28S.
10. Une jeune femme de 35 ans, sous contraception orale oestroprogestative, chez qui l’on découvre une thrombose veineuse des membres inférieurs apparemment spontanée.

Analyse : 

· TVP avec facteur favorisant (CO) mais sans facteur déclenchant évident (spontanée)

Réponse : 

· arrêt CO, enquête familiale, bilan de thrombophilie

· AVK 

La durée des AVK dépend du contexte :

· 1er épisode de TVP proximale ou distale symptomatique avec FDR transitoire réversible (CO) : AVK 3 mois (grade 1A)

· 1er épisode de TVP proximale ou distale symptomatique avec SAPL ou mutation combinée hétérozygote FV Leiden et II 20201 : 

· AVK 12 mois (Grade 1C+)

· suggestion (grade 2C) : AVK au long cours)

· 1er épisode de TVP proximale ou distale symptomatique avec déficit en antithrombine, Protéine C, Protéine S, mutation FV Leiden homozygote ou II 20201 homozygote ou hyperhomocystéinémie : 

· AVK 6-12 mois (grade 1A)

· suggestion (grade 2C) : AVK au long cours

Source :

· Buller HR, Agnelli G, Hull RD, Hyers TM, Prins MH, Raskob GE. Antithrombotic therapy for venous thromboembolic disease: the Seventh ACCP Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy. Chest 2004 Sep;126(3 Suppl):401S-28S.
 Proposition de bilan de recherche de thrombophilie :

· NFS

· Plaquettes

· TCA

· Protéine C

· ProtéineS

· Antithrombine (a doser en activité)

· Recherche de la mutation du facteur V 

· Recherche de la mutation du facteur II

· Facteur VIII 

· Recherche d’anticoagulant circulant

· Recherche d’anticardiolipine

· Homocystéinémie

ATELIER NUMERO 2
1. Réflexions sur des observations choisies par les médecins généralistes à partir de leur pratique quotidienne. Objectif de l’atelier :
· Exposer et tenter de résoudre des problèmes concrets liés aux traitements anticoagulants et antiagrégants plaquettaires posés en médecine générale.
PHASE 1 (15 minutes)

Chaque participant choisira un cas clinique parmi ceux apportés par les participants de son sous-groupe.

PHASE 2 (45 minutes)

Chacun des 10 sous-groupes expose sur un transparent le cas clinique, puis le problème posé et rédige une prise en charge du patient (max. 3 ou 4 transparents au total).

ATELIER NUMERO 3
1 Une brutale augmentation de l’INR chez un patient auparavant équilibré : enquête étiologique, conduite à tenir 

Analyse :

Risque hémorragique

Enquête étiologique : 
- Erreur de prise




- Changement de traitement (instauration, suppression, automédication)




- Pathologie aiguë intercurrente




- Déshydratation, insuffisance rénale




- Erreur de laboratoire

Conduite à tenir : 
- Redoser l’INR avant tout changement de dose




- Rechercher (et traiter si possible) la cause du surdosage




- Si persistance du chiffre d’INR élevé : rechercher des signes d’hémorragie

Recommandations pour la prise en charge d’INR élevés chez les patients sous AVK

	Circonstances
	Conduite à tenir

	INR<5, pas de saignement
	Sauter la prochaine prise ou ( la posologie

(ou ne rien changer si INR peu élevé) (Gr2C)



	INR 5-9, pas de saignement
	Sauter la prochaine prise, surveiller l’INR (réduction en 24h) puis reprendre l’AVK à dose plus faible quand l’INR est revenu dans la zone cible


Eventuellement 1 à 2 mg vit K per os si risque hémorragique élevé (Gr 2C)



	INR>9, pas de saignement
	Arrêt de l’AVK

5 mg vit K per os, surveiller l’INR (réduction en 24-48h)

redonner de la Vit K si nécessaire + surveillance


puis reprendre l’AVK à dose plus faible quand l’INR est revenu dans la zone cible (Gr 2C)



	Saignement majeur
	Arrêt de l’AVK

Vitamine K 10 mg IV lente

Renouveler éventuellement la vitamine K

Eventuellement PFC (Grade 1C)




Lien entre INR, risque de thrombose et risque de saignement
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Sources :

· ACCP 2004 the Seventh ACCP Conference on the pharmacology and the management of the vitamin K antagonists. Chest. 2004 Sep;126(3 Suppl) : 204-233

2. Une brutale diminution de l’INR chez un patient auparavant équilibré : enquête étiologique, conduite à tenir

Analyse :

Risque thrombotique

Pathologie





Risque annuel de thrombose (%)

FA isolée





1

FA à risque modéré




5

FA à risque élevé




12

St Jude aortique




10-12

Bjork aortique





23

St Jude mitrale





22

Multiples St Jude




91


Enquête étiologique

C° sérique insuffisante 


Mauvaise compliance au traitement 







Défaut d'absorption du médicament

Excès de vitamine K 


traitement récent par vitamine K1 (>5mg)
 dans l'organisme 


Alimentation très déséquilibrée (rare) 

Interaction médicamenteuse 

Patient polymédicamenté





Automédication





Education insuffisante du patient (ou du médecin...) 

Autres




Erreur de laboratoire





Erreur dans transmission des résultats

3.  La nécessité d’une intervention dentaire chez un patient sous AVK, d’une part, sous aspirine d’autre part : stratégie thérapeutique 
 Analyse :

Patient sous AVK

Extraction dentaire avec hémostase locale : acide tranexamique (EXACYL)) sans arrêter l’AVK (Gr2B).

Pas de différence d’incidence d’événements hémorragiques selon le niveau d’INR.

Les essais ont généralement comparé un groupe témoin avec AVK arrêté 2 jours avant l’extraction, l’INR étant ramené à une valeur inférieure à 2, à un groupe traité avec INR 

compris entre 2 et 4. L’extraction était réalisée sous anesthésique local adrénaliné :

pas de différence significative sur l’incidence des saignements immédiats (dans les 10  minutes suivant l’extraction) ou différés pour un INR < 4.

Saignements généralement modérés et contrôlés par les patients eux-mêmes par compression ± hémostatique local (pas d’effet toujours démontré).

Pas de différence significative selon le nombre de dents extraites.

Pas de différence constatée avec la co-prescription d’antibiothérapie prophylactique par des molécules n’ayant pas d’interaction médicamenteuse avec l’AVK.

Par contre, on note la survenue de quelques accidents thromboemboliques graves dans les groupes ayant interrompu l’AVK.
Patient sous aspirine

Les saignements persistants après extraction dentaire sont rares, les mesures d'hémostase locales étant généralement suffisantes. Les observations détaillées de saignement important après extraction dentaire sous aspirine sont très rares, et ne concernent pas les doses à visée cardiovasculaire. 

· Des articles récents concluent à l’absence de différence significative sur la durée de saignement post-extraction sous aspirine à dose antiagrégante. 

· Pour les autres antiagrégants, peu d’essais ont été réalisés et souvent de qualité médiocre.

En pratique, il n'est pas nécessaire d'interrompre systématiquement un traitement par aspirine avant une extraction. Les autres antiagrégants plaquettaires ont été moins évalués dans cette situation, mais ne semblent pas plus à risque 

Par contre, en l’absence d’indication spécifique à l’aspirine éviter la prise dans la semaine précédent l’extraction dentaire.

4. La survenue de gastralgies intenses chez un patient sous antiagrégant plaquettaire 

Analyse :

Hypothèses : douleurs abdominales (effet secondaire du traitement) ou ulcère gastrique

Conduite à tenir : 
-  interrogatoire (caractéristiques de la douleur)

-  examen clinique (anémie, hémorragie digestive, perforation)

-  arrêt de l’antiagrégant si signe de gravité

-  mise sous IPP (ex mopral 20 mg), en association à l’antiagrégant    (traitement des lésions gastroduodénales induites par l’aspirine)

-  discuter fibroscopie gastrique pour visualiser les lésions (mais biopsies impossibles dans l’immédiat)

5. La survenue d’ecchymoses et de saignements gingivaux chez une personne sous héparine de bas poids moléculaire 

La survenue d’ecchymoses et de saignements gingivaux chez un patient sous HBPM peut faire évoquer :

· un surdosage en HBPM qui peut être la conséquence 

· soit d’une erreur de dose

· soit d’une insuffisance rénale entraînant une accumulation

Problème résolu en contrôlant le taux plasmatique d’anti Xa (4 heures après une injection)

Le taux attendu d’anti Xa dépend de la dose et du type d’HBPM

	HBPM
	Dose quotidienne
	Mode d’administration
	Activité anti-Xa 4 heures après injection

	Énoxaparine (Lovenox®)
	100
	2 injections/24 h
	0,95

	Nadroparine (Fraxiparine®)
	85
	2 injections/24 h
	0,9

	Nadroparine (Fraxodi®)
	170
	1 injection/24 h
	1,3

	Daltéparine (Fragmine®)
	100
	2 injections/24 h
	0,6

	Tinzaparine (Innohep®)
	175
	1 injection/24 h
	0,8


Avec les HBPM données à titre préventif l’activité anti Xa attendue à 4 heures est entre 0.1 et 0.45 U/mL si une valeur supérieure est observée en particulier une concentration « curative » pour une dose préventive une accumulation (et un risque hémorragique) doit être suspectée

· une thrombopénie à l’héparine (qui entraîne plus souvent des accidents thrombotiques que des accidents hémorragiques) (le contrôle plaquettaire est fait systématiquement et régulièrement (2 fois par semaine le premier mois), à faire d’urgence si non fait et si doute sur une possible thrombopénie

6. Le relais temporaire d’un traitement AVK par un traitement HBPM. 

Tout le monde connaît le relais d’un traitement HBPM par un traitement AVK pour un traitement anticoagulant au long cours


[image: image1]
Ce qui est moins connu c’est comment on doit s’y prendre quand on veut  relayer un traitement AVK pour un geste potentiellement hémorragipare

Les règles actuelles sont de bien évaluer le risque hémorragique de l’acte et le risque thrombotique de la situation sous jacente. C’est au moment de ces relais que se produisent le maximum des accidents (tant hémorragiques que thrombotiques)

	Relais en cas de geste invasif



	Risque thrombotique de fond ayant indiqué 

le traitement AVK / risque hémorragique 

de l’acte vulnérant


	Conduite thérapeutique



	Faible risque thrombotique
	Arrêt AVK J-4 (+/- HBPM prophylactique en fonction du risque thrombotique de l’acte)



	Risque thrombotique intermédiaire


	Arrêt AVK J-4 (+HBPM prophylactique depuis J-2 et post opératoire jusqu’à retour à l’INR cible) HBPM dose thérapeutique possible



	Risque thrombotique élevé


	Arrêt AVK J-4 (+HBPM curatif depuis J-2 et post op jusqu’à retour à l’INR cible)



	Risque de saignement faible
	Diminution de l’AVK à partir de J-4 pour INR 1.3-1.5 (+/- HBPM prophylactique en fonction du risque thrombotique de l’acte)




Exemple d’une Ordonnance de relais pour un patient porteur d’une prothèse valvulaire mitrale mécanique

· Continuer le PREVISCAN  1 cp par jour les jours pairs et 1 1/4  cp par jour les jours impairs jusque 5 jours avant l’acte. 

· Faire faire injecter à domicile en sous-cutané stricte par IDE le LOVENOX 50 mg matin et soir en commençant le lendemain de l’arrêt du Previscan.

· Ne pas faire l’injection de LOVENOX dans les 12 heures précédents l’acte.

· Reprendre le LOVENOX le soir de l’acte deux fois par jour et reprendre le PREVISCAN à la dose habituelle le lendemain.

· Faire faire un TP – INR 5 jours plus tard, puis toutes les 48 heures.

· Dès que l’INR atteint la zone cible (entre 2 et 3) arrêter le LOVENOX. Continuer seulement le Previscan à la dose habituelle.

· Faire un TP – INR 8 jours après, puis reprendre les contrôles de TP – INR comme habituellement, selon les indications de la clinique d’anticoagulation de l’hôpital Lariboisière

Fait à            le …………







Docteur  

Ne pas oublier :

· l’ordonnance d’antibiotiques en choisissant ceux qui ont le plus de chance d’être efficaces en prévention d’un possible Osler et qui vont le moins dérégler le traitement AVK

· que pour les gestes stomatologiques il ne faut pas oublier de voir avec le dentiste les « petits » moyens et les précautions antihémorragiques locales intra buccales de bonne pratique et de bons sens :

· emploi de Surgicell, de colle biologique,

· Points de suture, 

· Gouttière de compression,

· Une dent à la fois,

· Geste chirurgical pratiqué le matin (pour avoir la journée pour surveiller et en évitant le vendredi et surtout le samedi (toujours pour avoir des structures de surveillance voire de ré intervention disponibles).

7. Une coloscopie avec biopsie chez un patient coronarien sous plavix/aspirine
La survenue d’accidents coronaires aigus quelques jours après l’arrêt d’une traitement plaquettaire est devenu une telle évidence que les règles de prise en charge tendent à évoluer :

· on arrête un traitement antiplaquettaire UNIQUEMENT si le risque hémorragique d’un geste intercurrent l’y contraint.

· on évite tant que faire se peut un geste chirurgical dans le mois d’un accident ischémique aigu, dans les trois mois de la pose d’un stent nu

· on évite la pose d’un stent actif chez un patient qui doit se faire opérer dans l’année

· une HBPM même à dose curative n’a pas d’effet antiplaquettaire

· si on veut maintenir une activité antiplaquettaire jusqu’à une date la plus proche de l’acte chirurgical on peut arrêter l’aspirine 5 à 7 jours avant de prendre un relais le lendemain de l’arrêt par le cebutid 50 3  par jour (toutes les 8 heures), sauter l’administration précédant l’acte vulnérant et reprendre aspirine (+ Plavix si indiqué) le plus rapidement possible (le plus souvent le jour même).

Donc pour le cas du patient coronarien l’attitude va dépendre :

· s’il s’agit d’un patient coronarien stable ou dans les suites d’un infactus

· ou ayant été stenté

· si oui : depuis quand et avec quel type de stent

· sous quelle protection antiplaquettaire

· et si le gastro-entérologue accepte colo + biopsie sous aspirine ou pas.

8 Fondaparinux en ville.  Un angiologue (proche du lieu de travail de votre patiente) a diagnostiqué la veille en fin d’après-midi une thrombose veineuse profonde fémoro-poplitée chez une de vos patientes âgée de 58 ans. Il lui a dit que maintenant on n’hospitalisait plus les TVP. Il lui a fait au cabinet une injection de 7,5 mg d’Arixtra et vous la voyez le lendemain matin pour la suite du traitement.

ALIS 75 - RESEAU DE SANTE PARIS-NORD / CLINIQUE DES ANTICOAGULANTS

CORRECTION DU PRE-TEST

1. Parmi ces trois molécules, laquelle a la demi-vie la plus courte?


Previscan® (fluindione)
· Sintrom® (acénocoumarol)

Coumadine® (warfarine)

Je ne sais pas
Commentaire : Le Sintrom a la durée de vie la plus courte (1/2 vie de 8 heures), le Previscan a une 1/2 vie de 21 heures et la Coumadine une 1/2 de 35 heures.

2. Parmi ces trois molécules, laquelle a la demi-vie la plus longue?

Previscan® (iatrogénique)

Sintrom® (acénocoumarol)
· Coumadine® (warfarine)

Je ne sais pas
Commentaire : Le Sintrom a la durée de vie la plus courte (1/2 vie de 8 heures), le Previscan a une 1/2 vie de 21 heures et la Coumadine une 1/2 de 35 heures.

3. Chez le sujet âgé, vous choisissez systématiquement la molécule dont la demi-vie est la plus brève, pour que l’action anticoagulante cesse plus vite.

Vrai
· Faux
Commentaire : A l’induction d’un traitement par AVK, la diminution des facteurs vitamine-K dépendants dépend davantage de leur demi-vie propre que de celle de l’AVK. Il en est de même lors de l’arrêt du traitement. En conséquence si cet arrêt doit se faire dans l’urgence (surdosage), il faudra utiliser de la vitamine K. Si ce n’est pas dans une situation d’urgence, un délai d’1 ou 2 jours de plus pour revenir à un INR à 1 n’est pas contraignant. De plus, le Sintrom® du fait de sa  demi-vie courte est souvent prescrit en deux prises quotidiennes, l’observance. Il n'y a donc pas d'argument majeur pour prescrire le Sintrom® en première intention chez le sujet âgé. 

4. Chez une femme de 90 ans en bon état général, la présence d'une AC/FA chronique justifie en première intention la prescription: 

d'aspirine
· d'un AVK

Je ne sais pas
Commentaire : La complication majeure de l'AC par FA est l'accident vasculaire cérébral ischémique par embol cruorique. L'aspirine n'a pas montré d'efficacité significative dans cette indication. Dans la mesure du possible les AVK doivent être prescrits en première intention. L'âge en soi n'est pas une contre-indication à cette prescription.
5. Une femme de 35 ans fait une phlébite surrale sous plâtre (fracture tibia péroné, accident de ski). Son traitement oestro-progestatif a été arrêté au moment du diagnostic. Le bilan de thrombophilie est négatif. Quelle durée de traitement AVK? 
· 3 mois

6 mois

9 mois

1 an


Je ne sais pas
Commentaire : La durée de traitement recommandée est de trois mois.

6. Quelles sont les classes thérapeutiques dont vous savez qu'elles sont susceptibles d'interaction avec les AVK?
· AINS
· Anti-arythmiques
· Antifongiques

Bêta-bloquants
· Antibiotiques
· Anti-H1
· Hormone thyroïdienne
· Inhibiteurs de recapture de la sérotonine
Commentaire : A l'exception des bêta-bloquants, toutes les classes thérapeutiques citées contiennent au moins une molécule présentant une interaction significative avec les AVK. C'est dire la nécessité d'une analyse soigneuse des interactions par la lecture du VIDAL ou la consultation de la base  VIDALPRO à http://www.vidalpro.net/Login/Front/Inscription.asp?site=2 (accès gratuit pour tous les médecins qui reçoivent le VIDAL)

7. Votre laboratoire habituel devrait toujours mentionner les informations suivantes sur le résultat de votre patient
· L'INR

Le TP
· L'INR cible
· Le nom de l'AVK pris par le patient
· La dose prise par le patient
· L'heure de la dernière prise
Commentaire : Depuis l’arrêté du 11 juin 2003 modifiant  l'arrêté du 3 avril 1975 fixant la nomenclature des actes de biologie médicale, les laboratoires sont tenus de rendre le résultat du temps de Quick d’un patient sous AVK,exprimé par l’INR, et non plus par le TP. Dans le cadre d’une convention entre la CNAM et les laboratoires d’analyses médicales,  (avenant à la convention, JO du 27 février 2003), une rémunération de 15 €  par patient sera versé au LAM, si celui est capable de fournir un suivi régulier de ces items pour le patient : molécule, indication spécifique, INR cible, résultats d’INR). Il paraît également indispensable que le laboratoire indique également l’heure de la dernière prise et la dose prise par le patient (mais ces deux items ne sont pas dans le texte du 27/2/2003)

8. Sur vos prescriptions d'INR, vous devez mentionner:
· L'INR cible
· Le nom de l'AVK prescrit
· La dose actuelle prise par le patient

Aucune des informations ci-dessus

Commentaire : Ces trois items doivent aujourd'hui être impérativement mentionnés sur toutes les ordonnances.
ARTICLES

Prendre en charge les accidents vasculaires cérébraux (4 parties)

La revue Prescrire Avril 2005 - Tome 25 N° 260

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
Comprendre et décider 2006
PATIENTS SOUS ANTICOAGULANT OU ANTIAGREGANT OU THROMBOLYTIQUE
La revue Prescrire Mars 2006 
SOINS DENTAIRES ET ANTI-VITAMINE K
Le concours médical : consultations – N° 40 du 21 décembre 2005
PREVENTION SECONDAIRE DES AVC
La revue du Praticien-Médecine Générale – N° 708/709 du 7 novembre 2005
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Traitement initial


HBPM ajustée au poids jusqu’à 2 INR consécutifs entre 2 et 3





Traitement à long terme par AVK dès le premier jour


INR cible = 2,5 ; zone thérapeutique (2 à 3)





J1





J7





3 ou 6 mois


ou AVK à vie
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