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Quintessence

® Lanticoagulation orale (ACO) par phenprocoumone ou autres antagonistes
de la vitamine K est un traitement tres efficace dans la prévention des accidents
thromboemboliques. Le risque d’infarcissement cérébral embolique dans la
fibrillation auriculaire — indication la plus fréquente — est abaissé d’environ 65%.

® Lanticoagulation orale augmente le risque d’hémorragies sérieuses, intra-
cérébrales surtout.

® Un INR (international normalized ratio) <2 est peu efficace dans la préven-
tion des accidents thromboemboliques, et un INR >4 augmente le risque de
graves complications hémorragiques.

® Dans notre collectif sélectionné (admissions en urgence et normales a
I'hopital cantonal de Miinsterlingen), 'INR était hors des marges thérapeutiques
chez 50% des patients anticoagulés.

® Lintervalle moyen des contrdles de 23 jours avec un INR hors des marges
thérapeutiques est remarquablement long.

® La longueur des intervalles de controle a une influence négative sur le
nombre d’INR dans les marges thérapeutiques. Des intervalles plus brefs sont
donc plus sirs.

® Au lieu d’'un INR optimal, nous recommandons un INR cible, avec lequel
davantage de valeurs sont a prévoir dans le domaine thérapeutique.

Summary
Adjusting oral anticoagulation in practice:
an observational study

® Oral anticoagulation (OAC) with phenprocoumon and other vitamin K
antagonists is a highly effective therapy for the prevention of thomboembolic
disease. The risk of embolic cerebral infarct associated with atrial fibrillation —
the commonest indication — is reduced by some 65%.

® Oral anticoagulation increases the risk of severe — especially intracerebral —
bleeding.

® An INR (international normalised ratio) of <2 is ineffective in preventing
thromboembolic disease, while an INR of >4 increases the risk of severe bleed-
ing complications.

® [n our selected patient group (emergencies and reqular admissions to the
Kantonsspital Miinsterlingen) the INR was outside the normal therapeutic
range in >50% of orally anticoagulated subjects.

® The 23-day average monitoring interval is remarkably long with an INR out-
side the therapeutic range.

Introduction

Lefficacité de I'anticoagulation orale (ACO) par
antagonistes de la vitamine K estincontestée dans
la prévention des accidents thromboemboliques.
La fibrillation auriculaire et la thromboembolie
veineuse en sont les indications les plus importan-
tes. Leffet indésirable le plus fréquent de I’anti-
coagulation est'hémorragie. Lincidence annuelle
d’importantes hémorragies chez les patients anti-
coagulés est de 1,5-4,2% dans la littérature [1,
21, et celle des hémorragies intracérébrales de
0,3-0,6% [3]. Les personnes agées, dont le risque
d’hémorragie est estimé plus élevé, profitent elles
aussi d’une anticoagulation orale. Il a pu étre dé-
montré a plusieurs reprises que sila sélection des
patients est correcte, le rapport bénéfice/risque
est bon [4-7].

Lintensité de 'anticoagulation est en corrélation
tres étroite avec le risque de thrombose ou d hé-
morragie [1, 2, 8, 9]. La mesure de 'INR (inter-
national normalized ratio) est une méthode sim-
ple de surveiller I'anticoagulation. Alors qu'un INR
trop bas peut étre corrigé par une augmentation
des antagonistes de la vitamine K, un INR trop
haut impose une diminution de la dose, une pause
thérapeutique, voire un antagonisme des anticoa-
gulants. Aprés chaque modification de la dose
de coumarines, il est conseillé de rapprocher les
controles.

Nous avons vérifié a titre prospectif, sur une
période de 20 mois, la pratique et la qualité de
I’anticoagulation de patients sous anticoagulants
oraux devant étre hospitalisés. Les résultats ob-
tenus devraient contribuer a augmenter la sécu-
rité et diminuer le nombre des complications de
ce traitement efficace.

Méthode

Entre aolt 2002 et avril 2004 ont été recensés
tous les patients admis dans le service de méde-
cine de I’hopital cantonal de Miinsterlingen, en
urgence ou électivement, anticoagulés par voie
orale et ayant un carnet d’anticoagulation correc-
tement rempli depuis plus de six mois. Les patients
déja hospitalisés dans les six mois précédents ont
été exclus. 99 patients ont été incorporés dans

Vous trouverez les questions a choix multiple concernant cet article a la page 773 ou sur internet sous www.smf-cme.ch.



CURRICULUM

Forum Med Suisse 2007;7:778-782 779

58 hommes. ’anticoagulation orale a été mise en
route en raison d’une fibrillation auriculaire chez
pres de la moitié d’entre eux (48%), chez 26% en
raison d'un accident thrombotique/thrombo-
embolique (thrombose veineuse profonde, embo-
lie pulmonaire), et chez 26% encore pour d’autres
indications (par ex. prothese valvulaire cardia-

® The length of the monitoring interval has a negative influence on the num-
ber of INR values within the therapeutic range. Shorter monitoring intervals
are therefore safer.

® [nstead of an optimal INR range we recommend aiming at an INR target
value, with which more values are definitely to be expected within the thera-
peutic range.

notre étude, trois d’entre eux ayant di étre exclus
apres coup en raison de données imprécises ou
manquantes.

Les parametres suivants ont été examinés chez
les 96 patients restants: indication de I’anti-
coagulation orale, INR a 'admission, complica-
tions, nombre de mesures de 'INR pendant six
mois, intervalles entre les contrdles avec un INR
dans les marges thérapeutiques ou hors des
marges, corrections de la dose et autres traite-
ments.

Résultats

La moyenne d’age des 96 patients analysés était
de 74 ans (40-99 ans), il y avait 38 femmes et

que mécanique, cardiopathie dilatatrice, hyper-
tension artérielle pulmonaire). Al'exception d’ un
seul patient (acénocoumarol Sintrom®), tous
étaient anticoagulés par phenprocoumone (Mar-
coumar®). 41 patients sur les 96 (43%) avaient
a leur admission un INR dans les marges théra-
peutiques. Chez les 55 autres (57%) il était en
dehors des marges thérapeutiques souhaitées
de 2-3. Chez 27 (28%) il était trop bas (<2) et
chez 28 (29%) trop haut (>3); 15 patients (16%)
avaient un INR >4.

Quatorze patients (14,5%) ont été hospitalisés pour
des complications hémorragiques (tab. 1 &): huit
hémorragies gastro-intestinales, trois cérébra-
les, une hémoptysie, une macrohématurie et une
hémorragie intramusculaire apres une chute.
L'INR de neuf de ces patients était trop haut. Sur
les trois hémorragies cérébrales, deux avaient un
INR thérapeutique et une avec un INR >6; cette
dernieére fut fatale.

Tableau 1. Complications hémorragiques de I'anticoagulation orale.

Patient Age INR Intervalle entre les Indication de Complication
controles I’ACO hémorragique
ans jours Gastro-intestinale
1 83 >6,00 30 Fibrillation auriculaire Hémorragie gastro-
intestinale a localisation
non déterminée
2 85 5,70 30 Fibrillation auriculaire Ulcere duodénal
3 84 2,15 30 Fibrillation auriculaire Ulcére gastrique
4 73 2,25 14 Fibrillation auriculaire Gastrite érosive
5 90 2,50 30 TVP récidivante’ (Esophagite de reflux
stade IV
6 59 >6,00 60 Fibrillation auriculaire Hémorragie gastro-
intestinale a localisation
non déterminée
7 77 3,65 16 Fibrillation auriculaire Hémorragie gastro-
intestinale a localisation
non déterminée
8 78 4,00 7 Fibrillation auriculaire Colite ischémique
Cérébrale
9 77 2,25 60 Fibrillation auriculaire Hémorragie sous-arach-
noidienne traumatique
10 77 2,50 30 Fibrillation auriculaire Hémorragie intracérébrale
11 71 >6,00 35 Fibrillation auriculaire Hémorragie intracérébrale
fatale
Autres
12 67 >6,00 32 Hypertension artérielle Hémoptysie
pulmonaire
13 74 >6,00 35 Fibrillation auriculaire Hématurie
14 81 4,00 39 Valve aortique Hémorragie intra-

mécanique

musculaire aprés chute

' Thrombose veineuse profonde aigué
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Les complications thromboemboliques ont été le
motif d’hospitalisation chez dix patients (10,4%).
Six avaient un INR trop bas (tab. 2 &). Trois
d’entre eux étaient anticoagulés a cause d’une
prothese valvulaire cardiaque artificielle. Sur ces
dix patients, neuf ont eu un accident cérébral
et un une récidive d’embolie pulmonaire. Quatre
patients avaient un INR dans les marges théra-
peutiques et malgré cela ont été victimes d’un
accident thromboembolique cérébral. Une pro-
these mitrale thrombosée a été découverte chez
une patiente.

En ambulatoire, l'intervalle moyen entre les
controles a été de 27 jours si 'INR était dans
les marges thérapeutiques, et de 23 jours s’il était
trop haut ou trop bas. Les quatorze patients hos-
pitalisés pour une complication hémorragique
(dont neuf avec un INR nettement trop haut) ont
eu en moyenne un intervalle de 32 jours entre les
controles. Chez 81 patients (84%), les adapta-
tions des doses en fonction de I'INR ont été adé-
quates. Chez 15 patients (16%), malgré un INR
en dehors des marges thérapeutiques, il n’y a
pas eud’adaptation de la dose, comme chez cette
femme de 83 ans anticoagulée pour fibrillation
auriculaire permanente. Les controles de son
INR ont été mensuels, et une ascension de 3,4 a
13,2 a été documentée jusqu’a son hospitalisation
pour mélaena. Huit patients prenaient régulie-
rement un antirhumatismal non stéroidien en
plus de leur anticoagulant oral, dont trois de
l'acide acétylsalicylique. Tous les patients pre-
naient en moyenne trois a quatre autres médi-
caments.

Tableau 2. Complications thromboemboliques de I'anticoagulation orale.

Patient Age INR Indication de ’ACO Accident embolique
Cérébral
15 74 1,13 Valve aortique Accident vasculaire
mécanique cérébral
16 73 1,35 Valve aortique Accident vasculaire
mécanique cérébral
17 54 1,40 Valve aortique Accident vasculaire
mécanique cérébral
18 80 1,50 Fibrillation auriculaire Accident vasculaire
cérébral
19 85 1,60 Accident vasculaire Accident vasculaire
cérébral cérébral
20 46 2,60 Valve mitrale Accident vasculaire
mécanique cérébral
21 62 2,20 Occlusion de Accident vasculaire
|'artére centrale cérébral
22 74 2,20 Fibrillation auriculaire Attaque d'ischémie
transitoire
23 64 2,20 Fibrillation auriculaire Attaque d'ischémie
transitoire
Autres
24 62 1,09 Embolie pulmonaire Embolie pulmonaire

Discussion

Le traitement par anticoagulants oraux de la classe
des coumarines (antagonistes de la vitamine K)
est toujours un équilibre entre sur- et sous-dosage.
Si 'INR est trop bas, il y a risque d’accident
thromboembolique, et s’il est trop haut, les com-
plications hémorragiques sont plus fréquentes.
Les facteurs de risque d’hémorragies potentiel-
lement fatales sont la hauteur de I'INR, une mau-
vaise observance du traitement, 'association a
un AINS pour les hémorragies du tractus gastro-
intestinal et une hypertension artérielle pour les
hémorragies intracérébrales. Des valeurs ten-
sionnelles >160/90 mm Hg font fortement aug-
menter le risque d’hémorragies [10]. Fait inté-
ressant cependant, la majorité des hémorragies
intracérébrales s’est produite avec un INR <3,
mais 1’age de plus de 85 ans a joué un role [11].
Cela mis a part, il n’y a pratiquement aucune
preuve que I’dge en soi soit un facteur de risque
d’hémorragies [10]. Chez les patients ayant des
néoplasies malignes et un risque accru de throm-
bose, le risque hémorragique est augmenté mal-
gré un INR entre les marges thérapeutiques [12].
Dans notre étude, I'hospitalisation a été motivée
dans 25% des cas par une hémorragie ou un ac-
cident thromboembolique. Chez plus de la moi-
tié (57%) de ces patients, 'INR était en dehors de
ses valeurs cibles de 2-3. Ceci pourrait étre en
relation avec I'intervalle relativement long entre
les contrdles, de 27 et méme 32 jours dans les
complications hémorragiques (tab. 1), mais cela
correspond presque exactement aux données pu-
bliées par Horstkotte sur la précision du dosage
en fonction des intervalles [13]. Remarquons au
passage qu'avec un INR en dehors des marges
thérapeutiques, I'intervalle de 23 jours entre les
controles n’était pas nettement plus bref. Ceci est
nettement trop long par rapport aux recomman-
dations internationales. Dans une étude suédoise
ayant porté sur 42451 patients, 'intervalle moyen
entre les controles était de 18 jours, ce qui s’est
reflété dans une incidence plus faible de compli-
cations et un pourcentage d’INR entre les marges
thérapeutiques plus élevé que dans d’autres col-
lectifs. La mortalité globale sous anticoagulation
orale est associée a des valeurs a I'extérieur des
marges thérapeutiques et augmente rapidement
a parti d’'un INR >4 [14].

Nous sommes convaincus que les mesures sim-
ples suivantes donneront de meilleurs résultats
de I'anticoagulation: nous recommandons d’une
part de surveiller de pres les patients au début
de leur anticoagulation orale jusqu’a ce que soit
atteint un INR thérapeutique (tab. 3 &). Les trois
premiers mois sont en effet ceux au cours des-
quels les graves complications hémorragiques
sont les plus fréquentes [15]. A la phase d’entre-
tien (tab. 3) les intervalles peuvent passer a deux
semaines, et apres trois mois d’INR régulierement
dans les valeurs cibles, les controles peuvent étre
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Tableau 3. Phase initiale et d’entretien de I'anticoagulation orale (adapté d’aprés Ansell et al. [16]).

Phase d’entretien
INR a coté
de la valeur cible

Phase initiale

INR stable
a la valeur cible

>60 ans, insuffisance
cardiaque, risque
hémorragique accru

<60 ans

Jour 1 2 cp. phenprocoumone  1-1,5 cp. phenprocoumone INR trop haut Pendant les
a3mg a3mg — arréter I'ACO, 3 premiers mois
Jour 2 2 cp. phenprocoumone  1-1,5 cp. phenprocoumone mesurer.I’INR espacer Igs contréles
a3mg 43 mg chaque, jour a 2 semaines, et
jusqu’a INR ensuite a 4 semaines
Jour 3 1 cp. phenprocoumone 1 cp. phenprocoumone cible atteint Max.
a3mg a3mg
Jour 4 INR trop haut INR trop bas
Dés jour 5 Mesurer I'INR chaque jour jusqu’a 2 INR cibles - adaptation de la dose,

mesure I'INR chaque

consécutifs (en général apres environ 6 jours) e -
jour jusqu’a INR cible

1-2 semaines Mesurer I'INR 2-3 x par semaine

plus espacés; mais si les valeurs sont hors des
marges thérapeutiques, les controles doivent étre
plus rapprochés jusqu’a ce que les valeurs cibles

Nous recommandons ensuite de viser un INR cible
et de ne pas travailler avec des marges d’INR, car
ce n’est qu’ainsi que davantage de valeurs seront

soient de nouveau atteintes [16]. a lintérieur des marges thérapeutiques voulues.
Ce qui signifie pratiquement que, quel que soit
leur age, la plupart des patients ayant une indi-
cation a 'anticoagulation orale (tab. 4 &) seront
anticoagulés plus stirement avec un INR cible de
2,5 qu’avec des marges généreuses de 2 a 3 et

les valeurs hors limites que cela comporte [11].

Tableau 4. Indications fréquentes d’une anticoagu-
lation orale.

INR cible

6-8 semaines 2,5

Indication Durée

Postopératoire apres
prothése totale de hanche

Thrombose veineuse sur 3 mois 25 Troisiémement: si les valeurs d’INR sont nette-
un étage, thrombose ment trop élevées, il faut arréter ’anticoagulation
veineuse d'un membre orale et donner une petite dose de phytoména-
supeneur dione (Konakion®) en cas de menace de compli-
Thrombose veineuse sur 6 mois 25 cation hémorragique. Il faut éviter de trop hautes
2-4 étages, thrombose . . N
veineuse pelvienne, doses de phytoménadione (>1 mg oral) & cause
embolie pulmonaire d’une hypercorrection et de la «résistance» a la
Récidive 12 mois 2,5 phenprocoumone que cela implique [16]. En cas
Seconde récidive A vie 25 d’hémorragie active, administrer du FFP (fresh
Embolie pulmonaire Avie 25 frozen plasma) ou un complexe de prothrombine
centrale, paranéoplasique (tab. 5 &).1ln’y a pas d’étude randomisée sur la
Fibrillation auriculaire Avie 25 marche a suivre en cas d’hémorragie intracéré-
Prothese valvulaire brale sous anticoagulants. La normalisation la plus
mécanique rapide possible de I'INR (£1,2) doit étre le but,
- Aortique A vie 2,5-3,0 mais le FFP semble présenter certains inconveé-
— Mitrale Avie 3,0-3,6

nients (préparation relativement longue, volume,

Tableau 5. Marche a suivre si INR trop haut avec et sans complication hémorragique sous anticoagulation orale
(adapté d’aprés Ansell et al. [16] et Aguilar et al. [18]).

INR >4 Abandon d'une dose de phenprocoumone
Mesure de I'INR le lendemain

INR >5 Arrét de I'anticoagulation; si risque d’hémorragie fortement accru, 1 mg de phytoménadione orale
ou 0,5 mg de phytoménadione intraveineuse; mesure de I'INR le lendemain

INR >6 Arrét de I'anticoagulation; 1 mg de phytoménadione orale ou 0,5-1 mg dephytoménadione intraveineuse;
mesure de I'INR le lendemain

Hémorragie Rechercher la source de I'hémorragie et la tarir

active Arrét de I'anticoagulation; 1-2,5 (-10) mg de phytoménadione intraveineuse
FFP ou complexe de prothrombine intraveineux
Mesure de I'INR le lendemain

Hémorragie Arrét de I'anticoagulation

intracérébrale Complexe de prothrombine ou FFP intraveineux et 10 mg de phytoménadione

intraveineuse

Mesure de I'INR aprés 30 minutes (cible <1,2)
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expansion de I'’hémorragie malgré un INR nor-
mal) [17, 18].

En plus des facteurs de risque déja cités de com-
plications de I’anticoagulation orale, il faut préter
attention a une insuffisance cardiaque décompen-
sée, a une pathologie du SNC (atrophie ou leu-
coaraiose, status post-encéphalorragie, angiopa-
thie amyloide), a 'association a des inhibiteurs
de I'adhésivité plaquettaire et a toutes les inter-
actions médicamenteuses possibles — méme avec
des phytomédicaments [19, 20, 21].

Nous savons parfaitement que notre collectif est
une sélection négative de patients hospitalisés
et anticoagulés, et que nous n’avons par consé-
quent pas le droit de tirer une quelconque conclu-
sion sur la réelle qualité de I’anticoagulation orale
en ambulatoire. Mais nos résultats montrent bien
que les intervalles entre les controles doivent étre
plus rapprochés méme avec des INR thérapeu-
tiques, et surtout «déviants», pour que I'anti-
coagulation orale ne devienne pas elle-méme un
facteur de risque. Des variations inexplicables de
I'INR sont courantes, ce qui fait que méme avec

Tableau 6. Comparaison des anticoagulants oraux.

des valeurs dites stables, des intervalles plus rap-
prochés sont parfois judicieux.

Comparaison des
anticolagulants oraux

De nombreux anticoagulants ont été fabriqués
en dérivés synthétiques du 4-hydroxycoumarine.
Les dérivés de coumarine suivants trouvent une
large utilisation: warfarine (Coumadin®), phenpro-
coumon (Marcoumar®) et acénocoumarol (Sin-
trom®).

Aux Etats-Unis, ¢’est surtout Coumadin® qui est
utilisé et la plupart des publications reposent sur
son indication. En Suisse romande, I’anticoagu-
lant oral est pratiquement toujours Sintrom® et
dans le reste de la Suisse Marcoumar®. Les diffé-
rences principales sont décrites dans le tableau
6 &. La durée avant effet du médicament, la
demi-vie du plasma et la durée de I'effet sont tres
variables.

Intervalle de temps avant
effet du médicament

Demi-valeur du plasma

Durée d’effet

Marcoumar® 2-4 jours 150-160 heures 4-7 (<14) jours

Coumadin® 2-3 jours 36-42 heures 3-5(-8) jours

Sintrom® (1-)2-3 jours 8-11(-20) heures 1-3(-6) jours
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