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Résumé

La fracture de l'extrémité supérieure du fémur concerne une population vieillissante et est associée à une lourde morbimortalité. Le délai opératoire est un facteur pronostic majeur. Il est recommandé d'organiser la prise en charge chirurgicale dans les 24-48 heures suivant l'admission. On estime que 5 à 10 % de ces patients sont traités par antivitamines K au long cours. Le traitement anticoagulant concerne des patients avec davantage de comorbidités et retarde le traitement chirurgical en l'absence de prise en charge standardisée.

Une stratégie de réversion du traitement anticoagulant par vitamine K, éventuellement associée à des concentrés de complexe prothrombinique, permet de diminuer le délai opératoire et d'améliorer le pronostic, de façon comparable aux patients non anticoagulés. 

Introduction

En France, la fracture de l'extrémité supérieure du fémur (FESF) concerne 65 000 patients par an, une incidence qui pourrait doubler d'ici 2050, et dont la prise en charge est associée à une morbimortalité importante [START_REF] Aubrun | Recommandation sur l'anesthésie du sujet âgé : l'exemple de fracture de l'extrémité supérieure du fémur[END_REF]. La mortalité à 6 mois est de l'ordre de 25 % en l'absence de filière dédiée [START_REF] Boddaert | Postoperative Admission to a Dedicated Geriatric Unit Decreases Mortality in Elderly Patients with Hip Fracture[END_REF].

L'intérêt d'opérer rapidement ces patients est souligné par de nombreuses études [START_REF] Moja | Timing Matters in Hip Fracture Surgery: Patients Operated within 48 Hours Have Better Outcomes[END_REF].

L'analyse de plus de 42 000 patients au Canada retrouve un risque de complications (infarctus du myocarde, thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire, pneumonie) et de mortalité augmenté lorsque la chirurgie survient après 24 heures [START_REF] Pincus | Association Between Wait Time and 30-Day Mortality in Adults Undergoing Hip Fracture Surgery[END_REF]. Il existe un consensus au sein des sociétés savantes pour recommander d'opérer ces patients dans les 24 à 48 heures suivant l'admission [START_REF] Aubrun | Recommandation sur l'anesthésie du sujet âgé : l'exemple de fracture de l'extrémité supérieure du fémur[END_REF][START_REF] Ftouh | Management of hip fracture in adults: summary of NICE guidance[END_REF].

Les patients opérés d'une FESF sont âgés et fréquemment exposés aux anticoagulants au long cours. Le nombre de patients opérés d'une FESF et sous antivitamines K (AVK) varie entre 5 et 13 % [START_REF] Schuetze | Impact of oral anticoagulation on proximal femur fractures treated within 24 h -A retrospective chart review[END_REF][START_REF] Caruso | The impact of warfarin on operative delay and 1-year mortality in elderly patients with hip fracture: a retrospective observational study[END_REF][START_REF] Frenkel Rutenberg | Morbidity and mortality after fragility hip fracture surgery in patients receiving vitamin K antagonists and direct oral anticoagulants[END_REF][START_REF] Lawrence | Do Patients Taking Warfarin Experience Delays to Theatre, Longer Hospital Stay, and Poorer Survival After Hip Fracture?[END_REF][START_REF] Tran | The impact of oral anticoagulation on time to surgery in patients hospitalized with hip fracture[END_REF][START_REF] Moores | Standardised Warfarin Reversal Expedites Time to Theatre for Fractured Neck of Femur Surgery and Improves Mortality Rates: A Matched Cohort Study[END_REF]. En France, l'AVK le plus prescrit reste la fluindione contrairement au reste du monde où la warfarine domine le marché.

Généralités sur les antivitamines K

Les AVK (warfarine, fluindione, acénocoumarol) sont des dérivés de la 4-hydroxycoumarine exercent leur effet anticoagulant par effet enzymatique indirect, en inhibant la synthèse hépatique des facteurs II, VII, IX, et X. 

Protocoles de réversion des AVK et délai opératoire

En cas de chirurgie urgente à risque hémorragique chez un patient sous AVK, il est recommandé d'obtenir un INR < 1.5 [START_REF] Has | Prise en charge des surdosage en antivitamines K, des situations à risque hémorragique et des accidents hémorragiques chez les patients traités par antivitamines K en ville et en milieu hospitalier[END_REF]. De même, dans l'étude de Ng et al. [START_REF] Ng | Results of Octaplex for reversal of warfarin anticoagulation in patients with hip fracture[END_REF], 33 patients sous AVK ont pu être opérés à 22 h en médiane de l'admission, après avoir reçu des concentrés de complexe prothrombinique (sous anesthésie neuraxiale pour 63 % d'entre eux). La mortalité à 30 jours était de 15 %. Un seul évènement thromboembolique veineux était diagnostiqué.

Pronostic associé au délai opératoire après réversion des AVK

Dans l'étude de Yoo et al., chez 1984 patients sous anticoagulants opérés d'une FESF (dont 97,9 % sous AVK), l'antagonisation du traitement anticoagulant, réalisé chez 82,4 % des patients, n'était pas corrélé à une modification de la mortalité à 30 jours [START_REF] Yoo | Association of Reversal of Anticoagulation Preoperatively on 30-Day Mortality and Outcomes for Hip Fracture Surgery[END_REF]. Cependant, les patient antagonisés dans cette étude étaient opérés plus tard que les patients non antagonisés : 47,1 ± 28,1 heures contre 37,0 ± 42,5 heures en moyenne.

Au Royaume-Uni, l'implémentation d'un protocole de réversion des AVK (vitamine K 2 mg toutes les 6 heures jusqu'à un INR < 1,7), permettait de réduire le délai opératoire à un délai comparable aux patients non anticoagulés (77,1 % des patients sous AVK opérés dans les 48 heures contre 28,3 % avant protocole), et de diminuer la mortalité à 30 jours et à 1 an, passant respectivement de 15,2 % à 8,3 % et de 43,5 % à 33,3 % [START_REF] Moores | Standardised Warfarin Reversal Expedites Time to Theatre for Fractured Neck of Femur Surgery and Improves Mortality Rates: A Matched Cohort Study[END_REF]. Cette mortalité à 1 an après implémentation du protocole de réversion était similaire à la mortalité des patients non anticoagulés (33,3 % vs 33,3 %, p = 1.00).

Pharmacologie et effets indésirables de l'antagonisation

La phytoménadione, ou vitamine K1, est présente naturellement dans les végétaux et permet d'antagoniser le traitement par AVK en stimulant la synthèse hépatique des facteurs II, VII, IX et X. La correction de l'INR est plus rapide dans les heures qui suivent l'administration intraveineuse que par voie orale [START_REF] Watson | A comparison of the efficacy and rate of response to oral and intravenous Vitamin K in reversal of over-anticoagulation with warfarin[END_REF], mais devient similaire à 24 heures [START_REF] Dezee | Treatment of excessive anticoagulation with phytonadione (vitamin K): a meta-analysis[END_REF]. Par voie intra-veineuse, le risque de réactions anaphylactoïdes est rare, de l'ordre de 3 pour 10 000 administrations [START_REF] Britt | Characterizing the Severe Reactions of Parenteral Vitamin K1[END_REF]. L'absorption entérale de la vitamine K a lieu dans l'intestin grêle proximal et dépend de la présence de sels biliaires. La présence d'une cholestase ou la nécessité de corriger rapidement, par exemple en cas d'hémorragie active, impose une administration intraveineuse.

Les recommandations françaises proposent, en cas de chirurgie ou d'acte invasif urgent à risque hémorragique, d'administrer 5 à 10 mg de vitamine K par voie entérale [START_REF] Has | Prise en charge des surdosage en antivitamines K, des situations à risque hémorragique et des accidents hémorragiques chez les patients traités par antivitamines K en ville et en milieu hospitalier[END_REF]. Ces doses moindres sont justifiées par le risque de résistance aux AVK lors de leur réintroduction en post-opératoire [START_REF] Hanslik | The Use of Vitamin K in Patients on Anticoagulant Therapy: A Practical Guide[END_REF]. patients antagonisés comparés aux patients non antagonisés [START_REF] Yoo | Association of Reversal of Anticoagulation Preoperatively on 30-Day Mortality and Outcomes for Hip Fracture Surgery[END_REF].

Conclusion

La morbimortalité de la FESF dépend de la rapidité du traitement chirurgical. Les patients traités par AVK au long cours bénéficient d'une stratégie de réversion du traitement anticoagulant pour diminuer le délai opératoire et améliorer leur pronostic, de façon comparable aux patients non anticoagulés.

Même si les données de sécurité sont peu nombreuses, le risque d'effets indésirables thromboemboliques liés à l'antagonisation semble faible.
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 5 SFAR -Le Congrès Journées d'Urgences Vitales © 2020 -SFAR. Tous droits réservés. Dans la FESF, pour obtenir cet INR cible dans les 24 -48 heures suivant l'admission, l'administration de vitamine K et/ou de concentrés de complexe prothrombinique est possible. Dans un audit britannique [15], en partant d'un INR de départ à 2,9 [1.5-6.5], la stratégie d'attente (« wait and see ») que l'INR devienne spontanément < 1.5 nécessitait en moyenne 91 [44-130] heures, soit 4 jours. L'administration de vitamine K à faible dose (1 mg IV) dès l'obtention de l'INR si ce dernier était supérieur à 1,5, permettait de réduire ce délai à 38 [15-64] heures en moyenne.Dans l'étude d'Ahmed et al.[START_REF] Ahmed | An evidence-based warfarin management protocol reduces surgical delay in hip fracture patients[END_REF], l'administration protocolisée de vitamine K à faible dose (1 mg éventuellement renouvelé à 24 heures) permettait de diminuer le délai opératoire à moins de 48h pour la majorité (80%) des patients. Dans l'étude de Schuetze et al.[START_REF] Schuetze | Impact of oral anticoagulation on proximal femur fractures treated within 24 h -A retrospective chart review[END_REF], une stratégie « agressive » d'administration de vitamine K à haute dose associée à des concentrés de complexe prothrombinique permettait d'opérer les patients sous AVK dans les 24 heures avec un taux de transfusion similaire au groupe sans anticoagulant. La mortalité à 1 an n'était pas influencée par le type d'anticoagulation.
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