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de mesure utilisée. La détermination du TCA ou de Uactivité
anti-facteur Xa se fait entre 2 injections lorsque ’HNF est
administrée par voie SC ou 6 heures apreés le début du trai-
tement par voie IV et 4 a 6 heures aprés chaque changement
posologique. Enfin, il a été montré que "HNF prescrite par
voie SC selon un schéma posologique adapté uniquement au
poids corporel (333 unités/kg en bolus SC puis 250 unités/kg
toutes les 12 heures) et sans surveillance biologique était
aussi efficace et slire qu’un traitement par héparine de bas
poids moléculaire (HBPM) [2]. Ce schéma posologique sans
surveillance biologique peut donc étre une alternative au
schéma conventionnel avec adaptation a la biologie.

Héparine de bas poids moléculaire et
fondaparinux

Les HBPM et le fondaparinux sont administrés selon un
schéma posologique fixe pour la thromboprophylaxie, et
adapté au poids corporel pour les traitements curatifs
conformément aux RCP individuels. Le rapport bénéfice-
risque des HBPM et du fondaparinux a été évalué avec
ces schémas posologiques sans surveillance biologique. Une
surveillance systématique de ’activité anticoagulante par
la mesure de lactivité anti-facteur Xa n’est donc pas
recommandée ni pour les HBPM ni pour le fondaparinux,
pour qui les données d’activité anti-Xa sont encore plus
imprécises que celles des HBPM. Pour les populations parti-
culiéres a risque d’accumulation (insuffisant rénal modéré)
et/ou a risque hémorragique élevé (age élevé, petit poids
corporel...), le recours a une surveillance biologique pour-
rait permettre de controler ce risque, sans preuve évidente
validée. Cependant, compte tenu de ’absence de don-
nées fiables sur U’efficacité d’un schéma posologique adapté
a lactivité anti-facteur Xa avec les HBPM, U'HNF doit
étre considérée comme le traitement de référence en cas
d’insuffisance rénale sévere. Les HBPM, prescrites a dose
thérapeutique, sont contre-indiquées en cas d’insuffisance
rénale sévere définie par une clairance de la créatinine éva-
luée a I’aide de la formule de Cockcroft et Gault inférieure a
20 mL/mn pour la tinzaparine et a 30 mL/mn pour les autres
HBPM.

Par ailleurs, certains auteurs ont montré qu’il pouvait y
avoir un intérét a surveiller par la mesure de ’anti-Xa les
patients traités par HBPM pour un syndrome coronarien [3].
Toutefois ces données ne sont pas transposables au traite-
ment de la MVTE.

Surveillance de la numération plaquettaire au
cours d’un traitement par dérivés
hépariniques

En cas de traitement ambulatoire, le patient doit étre
informé de la possibilité de survenue d’une thrombopénie
induite par ’héparine (TIH) et des manifestations pouvant
faire évoquer ce diagnostic [4]. Parmi les effets indésirables
des anticoagulants, seules les TIH peuvent nécessiter une
surveillance biologique systématique et réguliére. La grande
majorité des séroconversion surviennent entre 5 a 21 jours
apreés ’introduction de dérivés héparinique. L’incidence des
TIH est toujours plus élevée chez les patients recevant
un traitement héparinique a dose curative [5]) et dans un

contexte postopératoire et chez les patients traités par HNF
(2,6 %) que ceux traités par HBPM (0,2 %) [6] et fondapari-
nux (rares descriptions de cas). La chirurgie cardiaque avec
circulation extracorporelle (CEC) est la chirurgie associée a
une incidence d’anticorps anti-PF4 la plus importante (envi-
ron 50 % des cas). La TIH est un syndrome clinico-biologique
et son diagnostic repose avant toute chose sur la mise en
évidence d’une thrombopénie définie par un compte pla-
quettaire inférieur a 150 Giga/L ou par une diminution des
plaquettes de 50 % par rapport au compte plaquettaire avant
tout traitement. Il est donc indispensable d’obtenir une
numération plaquettaire avant tout traitement héparinique
ou par fondaparinux ou au plus tard 24 h aprés Uinstauration
du traitement [4]. D’autres manifestations que les évé-
nements thromboemboliques veineux et/ou artériels sont
également évocateurs de TIH. Il s’agit de lésions cutanées
a proximité du site d’injection dans 10 % a 20 % des cas
[5] et pouvant nécroser mais aussi des réactions de type
anaphylactoide en cas de traitement héparinique antérieur
[7] et plus rarement des hémorragies surrénaliennes étant
la conséquences d’une thrombose veineuse. Le diagnostic
de TIH doit étre évalué a ’aide de scores cliniques (score
4T, Tableau 1) et tests biologiques spécialisés permettant
de confirmer avec certitude le diagnostic. Aucun test bio-
logique n’étant spécifique, c’est la combinaison de critéres
cliniques et biologiques qui doit étre utilisée pour confir-
mer le diagnostic (idéalement dans un centre expert). Au
total, il est nécessaire de réaliser une numération plaquet-
taire pendant le premier mois de traitement uniquement
chez les patients en post opératoire ou dans un contexte
post traumatique. Une numération plaquettaire devra étre
également réalisée quel que soit le contexte devant tout
épisode clinique pouvant faire suspecter la survenue d’une
TIH.

Surveillance biologique des traitements
par antagoniste de la vitamine K

La surveillance biologique des anvitamines K (AVK) est indis-
pensable compte tenu de la variabilité interindividuelle, des
interférences médicamenteuses et/ou alimentaires et de
la fluctuation des résultats biologiques au cours du temps.
Cette surveillance repose sur la mesure du temps de Quick,
dont le résultat doit étre exprimé en INR : INR=(temps
de Quick du patient/temps de Quick du témoin)"®'. L’ISI
(International Sensitivity Index) est U'indice de sensibilité
de la thromboplastine par rapport a la thromboplastine de
référence qui permet de réduire les variations des résultats
inter laboratoires du calcul de UINR. Le traitement par AVK
doit étre débuté des le premier ou second jour du traite-
ment par HBPM/HNF ou fondaparinux. Dans le traitement
de la MVTE, le niveau d’INR optimal en termes de rapport
bénéfice/risque correspond a un INR cible de 2,5 avec
des valeurs extrémes comprises entre 2 et 3 [8—11]. Des
abaques d’initiation de traitement par AVK ont été déve-
loppés et validés afin d’atteindre le plus précocement U'INR
cible des patients en fonction du jour depuis l’introduction
de UAVK, du résultat de U'INR et de la molécule utilisée.
Ces abaques ne sont utilisables que si le TP du patient
avant initiation est normal (> 70 %). La warfarine bénéficie
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Tableau 1

Score clinico-biologique des 4Ts recommandé pour évaluer la probabilité pré-test du diagnostic de TIH.

Score 4T

2 points

1 point

0 point

Thrombopénie

Délai de survenue
de la
thrombopénie
(timing)

Thromboses et
autres
complications

Autres causes de
thrombopénies

Diminution > 50 % de la
numération plaquettaire
et plaquettes nadir > 20
G/L sans chirurgie dans les
3 jours précédents

Chute de la numération
plaquettaire (ou
thrombose) 5 a 10 jours
apreés le début de
’héparine

Ou dans un délai de 24 h si
héparinothérapie récente
documentée (5 a 30 jours)
Nouvelle thrombose
veineuse ou artérielle
(confirmée)

Ou nécrose cutanée

Ou réaction systémique
apres injection d’HNF

Ou hémorragie des
surrénales

Aucune autre cause
possible de thrombopénie

Diminution de 30 % a 50 % de
la numération plaquettaire et
plaquettes nadir entre

10—19 G/L sans chirurgie
dans les 3 jours précédents
Ou diminution>50 % de la
numération plaquettaire avec
chirurgie récente (3 derniers
jours)

Chute de la numération
plaquettaire apres plus de

10 jours d’héparine

Ou dans un délai de 24h si
héparinothérapie
semi-récente (31 a 100 jours)

Extension ou récidive d’une
thrombose préexistante

Ou suspicion d’une nouvelle
thrombose en attente de
confirmation

Ou érythéme cutanée apres
injection d’héparine

Aucune autre cause possible
de thrombopénie : sepsis
sans confirmation
microbiologique ;
thrombopénie associée a une
ventilation mécanique ;
autres étiologies possibles

Diminution <30 % de la
numération plaquettaire ou
plaquettes nadir<10 G/L

Thrombopénie survenant
avant 4 jours de traitement
sans héparinothérapie dans
les 100 derniers jours

Aucun événement

Autre cause probable :
chirurgie dans les 72 h ;
infection confirmée ; chimio
ou radiothérapie dans les

20 derniers jours ; CIVD due a
une autre cause ; purpura
post-transfusionnel ;
plaquettes <20 G/L
probablement d’origine
médicamenteuse

Si le score de probabilité est < 3 : il est recommandé ne pas réaliser la recherche d’anticorps anti-PF4 et le diagnostic de TIH peut étre
écarté. Si score de probabilité entre 4—6 : il est recommandé de réaliser la recherche d’anticorps anti-PF4. Si score de probabilité
est>6 : il est recommandé d’arréter le traitement héparinique et de prescrire un anticoagulant non héparinique a doses curatives
(danaparoide sodique ou argatroban). La recherche d’anticorps anti-PF4 est recommandée. Il est recommandé de ne pas prescrire un
AVK avant que la thrombopénie ne soit corrigée ainsi que des transfusions prophylactiques plaquettaires.

d’abaques d’initiation chez le sujet adulte permettant
un équilibre en 5jours [12] (Tableau 2) et en 3jours chez
le sujet agé>70 ans [13,14] (Tableau 3). La fréquence
de surveillance est dépendante des fluctuations de UINR,
des comorbidités, de l’introduction ou de U’arrét d’autres
médicaments/molécules interférentes, de changement
de doses d’un médicament interférant, de modifications
du régime alimentaire ou de la qualité des réponses aux
modifications de posologie quotidienne. Cependant, apres
la période d’initiation du traitement et quand le patient est
proche de U'INR cible dans la zone recherchée, un intervalle
de 3 ou au maximum 4 semaines entre 2 contréles de U'INR
semble réduire les fluctuations de U'INR et par extrapolation
le risque d’échec thérapeutique [15,16]. L’évaluation des

surdosages en AVK et la gestion des hémorragies sous AVK
dépendent de Uinterprétation de UINR. Les recomman-
dations francaises de la Haute Autorité de santé (HAS)
reprennent la prise en charge de ces situations [17].

La surveillance des traitements AVK par mesure de U'INR
au bout du doigt a partir de sang capillaire a ’aide d’un dis-
positif de point of care (POC) validé peut étre envisageable.
Certains pays européens utilisent des dispositifs POC rem-
boursés d’automesure de I’INR sans diminution de la fraction
du temps passé la cible thérapeutique [18]. Lors d’une étude
prospective randomisée ayant inclus 2664 patients traités
par AVK pour une MVTE dont 2220 patients étaient suivis par
UINR au laboratoire et 444 patients surveillaient leur INR
avec un POC. L’automesure de ’'INR avec self management
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Tableau 2 Abaque d’initiation d’un traitement AVK par
warfarine chez les patients adultes [12].

INR Warfarine

j1 ND 5mg

j2 ND 5mg

j3 <1,5 10mg
1,5—1,9 5mg
2,0-3,0 2,5mg
>3,0 0mg

j4 <1,5 10mg
1,5—-1,9 7,5mg
2,0-3,0 5mg
>3,0 Omg

j5 <2 10mg
2,0-3,0 5mg
>3,0 Omg

j6 <1,5 12,5mg
1,5—1,9 10mg
2,0-3,0 7,5mg
>3,0 0mg

ND : non demandé.

était associée a une diminution du risque de récidive
thromboembolique veineuse (HR 0,63 (0,41—0,95) et de la
mortalité (HR 0,41, 1Co54 0,21—0,81), sans augmentation
du risque de saignement [19]. Plusieurs méta-analyses ont
confirmé Uefficacité supérieure sur le risque de récidive
thromboembolique veineuse des POC [20,21]. Ainsi, les
dispositifs autorisés actuellement [22] représentent une

Tableau 3 Abaque d’initiation d’un traitement AVK par
warfarine chez les patients > 70 ans. Applicable que si TP
avant traitement>70 % (13).

INR Posologie warfarine
jO ND 4mg
j1 ND 4mg
j2 ND 4mg
j3 <1,3 5mg

1,3<INR<1,5 4mg

1,5<INR<1,7 3mg

1,7 <INR<1,9 2mg

1,9<INR<2,5 1mg

INR>2,5 Arréter jusqu’a obtention
d’un INR<2,5 (INR quotidien)
puis reprendre a 1 mg

j6+1 INR<1,6 Augmenter d’1 mg
1,6<INR<2,5 Continuer sans modifier
posologie

2,5<INR<3,5 Dose>2mg: —1mg
Dose =1mg : inchangée
3,5<INR<5 Supprimer prochaines doses
jusqu’a INR<3 (INR
quotidien) puis reprise a
doses réduites

ND : non demandé.

alternative efficace et plus confortable a la mesure au
laboratoire pour des patients ayant recu une éducation
thérapeutique. Elles peuvent donc étre utilisées dans le
cadre du traitement de la MVTE.

®

INR | ‘
TCA .
T @
dTT, ECT '
Anti-Xa | .

TP ‘

Figure 1.  Explorations de ’hémostase réalisables ou non lors d’un traitement par AOD. Le TT peut étre utilisé uniquement lors d’un
traitement par dabigatran afin d’évaluer de maniere qualitative la présence ou non de faible concentration de dabigatran. La mesure de
’activité anti-facteur Xa peut étre mesurée lors d’un traitement par rivaroxaban ou apixaban (utilisation de réactifs calibrants et controles
spécifiques a chacune des molécules anti-Xa). TP : temps de thromboplastine ; INR : International Normalized Ratio ; TCA : temps de
céphaline activée ; TT : temps de thrombine ; dTT : temps de thrombine dilué ; ECT : temps d’Ecarine.
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Surveillance biologique des traitements
par anticoagulants oraux directs

De par leur pharmacocinétique prévisible, leurs larges
fenétres thérapeutiques [23,24] et leurs faibles interactions
médicamenteuses ou alimentaires, les anticoagulants oraux
directs (AOD) sont prescrits a doses fixes dans le traitement
ou la prévention de la MVTE et ne nécessitent pas de
surveillance biologique, ni a l’instauration du traitement, ni
pour réaliser une adaptation posologique [25,26]. Les AOD
modifient les tests globaux d’hémostase. Cette interférence
est variable selon les molécules et dépend des réactifs
utilisés (Fig. 1) [27—31] qui ne permettent qu’une appré-
ciation relative de la concentration plasmatique d’AOD.
De plus, un TP et un TCA normaux n’excluent pas des
concentrations plasmatiques d’AOD significatives [31,32].
Les données disponibles reliant les taux d’AOD avec les
évenements cliniques thrombotiques ou hémorragiques ont
été réalisées surtout sur les populations de patients avec
fibrillation atriale plus agés [23—26,33] et ne permettent
pas U’établissement de liens entre dosage et évenement
clinique. L’évaluation de la fonction rénale semble le seul
parametre qui influence la survenue d’évenements cliniques
[23,24,33]. Ainsi, comme pour les HBPM, ’évaluation de
la fonction rénale des patients traités par AOD doit étre
estimée par la formule de Cockcroft et Gault avant la
mise en route puis régulierement notamment en cas
d’évenement intercurrent. Dans les conditions d’urgence
(geste chirurgical ou hémorragie engageant le pronos-
tic vital) ou le dosage des AOD peut étre nécessaire,
I’estimation de ’activité anticoagulante des AOD par le
TP et le TCA est inappropriée [34] et doit étre réalisée
avec des réactifs, controles et calibrants adaptés pour un
rendu, en ng/mL, de leur concentration. Seul le temps de
thrombine peut étre utilisé pour détecter la présence de
dabigatran circulant [35]. L’évaluation des hémorragies
sous AOD, d’une chirurgie et/ou geste invasif a réaliser
en urgence sous AOD ou encore l’arrét des AOD en cas de
chirurgie ou geste invasif programmés fait I’objet d’accord
d’experts francophones publiés par le Groupe d’Intérét en
Hémostase Périopératoire (GIHP) [36].

R12.1 — Il est recommandé d’évaluer la fonction
rénale a partir d’une estimation de la clairance de la
créatinine (CLCr), a ’aide de la formule de Cockcroft et
Gault, avant tout traitement anticoagulant parentéral
ou le plus tot possible apres Uinstauration du
traitement (Grade 1+).

R12.2 — Il est recommandé de ne pas déterminer
Uactivité anti-Xa lors d’un traitement par hépatite
de bas poids moléculaire (HBPM) ou fondaparinux
administré par voie sous-cutanée (Grade 1-).

R12.3 — Il est recommandé de prescrire I’héparine
non fractionnée (HNF) selon une posologie adaptée a
un test biologique (Grade 1+). Pour le test biologique,
il est suggéré de suivre U’effet anticoagulant de HNF,
prescrite par voie intraveineuse, par la mesure de
Uactivité anti-Xa préférentiellement au TCA (Grade
2+). Leffet anticoagulant optimal de UHNF a dose
curative correspond a une activité anti-Xa comprise
entre 0,3 et 0,7 Ul/mL.

R12.4 — Il est recommandé de déterminer U’activité
anti-Xa ou a défaut le TCA 6 heures apres le début
du traitement par HNF par voie intraveineuse continue
et 4 a 6 heures aprés chaque changement posologique
(Grade 1+). Dans le cadre d’un traitement par HNF
par voie sous-cutanée, il est possible de ne pas
faire de surveillance biologique a condition d’utiliser
les posologies suivantes (330 Ul/kg pour la premiére
injection sous-cutanée et 250 Ul/kg toutes les 12 heures
pour les suivantes) (Grade 2+).

R12.5 — Il est recommandé d’obtenir une
numération plaquettaire avant tout traitement
héparinique/HBPM ou par fondaparinux ou le plus tot
possible aprés l'instauration du traitement (Grade 1+).

R12.6 — Dans le cas d’un traitement par HBPM,
dans le contexte de maladie thromboembolique
veineuse non chirurgicale, il est suggéré de ne pas
faire de surveillance systématique de la numération
plaquettaire (Grade 2—), mais il est recommandé
de réaliser une numération plaquettaire en cas de
suspicion clinique de TIH (Grade 1+).

R12.7 — Dans le cadre d’un traitement par
HNF, dans le contexte de maladie thromboembolique
veineuse non chirurgicale, il est recommandé de
faire une surveillance systématique de la numération
plaquettaire (Grade 1+).

R12.8 — Dans le cas d’un traitement dans le contexte
de maladie thromboembolique veineuse chirurgicale,
il est recommandé de réaliser une surveillance
systématique de la numération plaquettaire (Grade
1+) :

e en cas de traitement par HNF sous-cutanée
ou intraveineuse/HBPM avec une numération
plaquettaire 2 fois par semaine pendant 1 mois ;

e devant toute suspicion clinique de TIH ;

e 24h apreés le début de toute héparinothérapie chez
les patients chirurgicaux préalablement exposés a
une héparine dans les 3 mois précédents.

R12.9 — Il est recommandé de débuter, le plus
précocement possible, le traitement par antivitamine
K (AVK) (Grade 1+).

R12.10 — Il recommandé de surveiller le traitement
par AVK par la mesure de UINR avec un INR cible entre
2 et 3 (Grade 1+).

R12.11 — Il est recommandé de poursuivre au moins
5jours UHNF, HBPM ou le fondaparinux et de les
arréter lorsque deux INR a 24 heures d’intervalle sont
compris entre 2 et 3 (Grade 1+).

R12.12 — Il est suggéré de controler UINR toutes
les 3 ou 4 semaines apres la période d’équilibration du
traitement (Grade 2+).

R12.13 — Il est suggéré d‘utiliser les abaques de
prescription des AVK (Grade 2+).
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[6] Martel N, Lee J, Wells PS. Risk for heparin-induced thrombocy-
R12.14 — Il est recommandé de ne pas surveiller topenia with unfractionated and low-molecular-weight heparin

’activité anticoagulante des anticoagulant oral direct
(AOD), ni a Uinstauration, ni au cours du suivi du
traitement (Grade 1-).

R12.15 — Toutefois, il est recommandé d’évaluer
Uactivité anticoagulante par le dosage de ’activité
spécifique de chaque AOD, dans les situations suivantes
(Grade 1+) :

e en cas d’hémorragie majeure ;
e en cas de procédure invasive non programmeée.

R12.16 — Il est suggéré d’évaluer |activité
anticoagulante par le dosage de l’activité spécifique de
chaque AOD en cas de récidive de MVTE, pour évaluer
’adhérence au traitement (Grade 2+).

R12.17 — Il est recommandé de ne pas suivre les
concentrations d’AOD avec les tests de coagulation
globaux TP et TCA (Grade 1-).
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