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Introduction

Depuis plus de 40 ans le trt anticoagulant est domine
par 2 classes :

les héparines et les AVK. Ces derniers constituent

encore aujourd’hui I'’Ac de réference pour les trt au
long cours.

potentiellement dangereux : 1ere cause de iatrogenie
medicamenteuse en France

17000 hospitalisations et 4000 morts par an



Systemes coagulant et anticoagulant physiologiques

Facteur tissulaire |Xa

Vila Villa
—

Dy N

1 PC-PS|

la

Fibrinogene +  Fibrine




Heparine non fractionnee: HNF

Mode d’action / pharmacocinétique :
- se lie a I'antithrombine ll|
- inactive + enzymes : thrombine (facteur lla)
facteur Xa
- anti lla > anti Xa
- duree de vie courte
- elimination renale nulle
- ne traverse pas placenta
Caractéristiques : AC de l'urgence
et si interruption envisagee



HNF : Présentations

Voie IV : héeparinate de Na ou de Ca
1 ml = 5000 ui
Voie S/C : héparinate de Ca

Indication : traitement curatif de la thrombose
a la phase aigue




HNF : Modes d’administration

- IV continue a la seringue électrique :
. Bolus 50 a 100 ui /kg IVD puis
. Perfusion continue : 500 ui/kg/
. TCA : 4eme heure puis /6 h= adapter dose
(grande variabilité individuelle)
. Zone thérapeutique : TCA : 1,5 - 2,5 témoin
1 contrdle / 24 h



HNF : Modes d’administration

- Voie sous cutanée
. 500 — 600 Ul / kg/j en 2 ou 3 inj
. TCA : 4 eme heure puis /4 h= adapter dose
. Zone thérapeutique : TCA : 1,5 - 2,5 témoin
1 contrble / 24 h



HNF : efficacité biologique

= zone d’efficacité Tc TCA 1,5 — 2.5 témoin

. Héparinémie nécessaire :
TCA allongé avant Trt (Ac circulants)
absence d allongement malgre doses
élevees
( déficit antithrombine , syndrome
inflammatoire )



Complications de I'héparinotherapie

. Les Hgies en particulier majeures : les +
frequentes

(trtde5a10j:0a4%)

fonction de intensité et durée du trt
et pathologies et trt associes)



Hemorragie sous heparine : CAT

. Arrét de I'heparine

. Administrer I'antidote : sulfate de protamine

. 1 mg neutralise 100 Ul d'HNF

. 1 mg neutralise 100 Ul anti Xa d'HBPM

. Réevaluler I'indication initiale (bénéfice/risque)



Complications de heparinotherapie

. Ostéoporose : déepend de |la dose et durée

. Affections cutanees : hématome au point d'inj
necrose cutanée
reaction urticarienne



Thrombopénie induite par I'heparine : TIH

. Coagulopathie thrombogéne
. Qq soit dose, le mode d’adm, I'héparine

. HNF 1/1000 > HBPM 1/100

. Complication grave mettant en jeu le Pc vital et
fonctionnel

.2 types letll



Thrombopénie induite par I'heparine : TIH

. Type | : précoce , dans les 48 heures diminution des
plaquettes entre 100.000 150.000 : benin

. Type ll : - entre 5 et 21 j (+ t6t si réintroduction)
- diminution franche et brutale < 100.000

rarement diminution de 50%
- associée a des thromboses
artrielles : graves mais rares

veineuses : svt severes et compliquees
d’embolie pulm



Thrombopénie induite par I'heparine : TIH

thromboses px latentes : a rechercher
systematiqguement

. Mecanisme immuno-allergique :
Ac anti-complexe heparine-facteur4 plaquettaire
Confirme le diagnostic.



CAT devant TIH

. Des suspicion clinique :
. Arrét de I'heparine

. méme sans thrombose adm trt de
substitution car risque éleve de thrombose

AVK : a éviter dans 'immédiat risque de thrombose
par diminution de proteine C.

Anti-agregant plaq : inéfficaces
. HBPM : + de 90 % reconnue par Ac associés
2 trt . Danaparoide sodique

Lepivudine



Prevention de TIH

. Survelillance reguliere des plaquettes 2 / sem
trt preventif ou curatif : obligatoire

. Réduire si possible duree du trt
et relais precoce par AVK.



Contre-indications de 'HNF

. Absolues :

. Atcd de TIH

. Mdies hemorragiques constitutionnelles
. Lésion organique suceptible de saigner
. Hgie due a trouble d I'hnémostase

. Hgie intra-cérebrale

. Anesthesie peridurale / rachi-anesthésie




Contre-indications de 'HNF

. Relatives

. AVC ischemique etendue a la phase aigue
si embolique : delai de 72 heures

ITA non controlee

. Endocardite infectieuse aigue

. Aspirine a dose antalgique, AINS, Dextran




Precautions et bilan minimum

. Toujours s’assurer du Dc de thrombose
. Rechercher les contre-indic
. Bien peser le bénefice/risque

. Numération plaquettaire

. Bilan sommaire de I'hémostase
TP

TCA




Situations particulieres

. Syndrome inflammatoire : doses + elevees
. Risque hgique ++ . >80 ans
Insuf rénale / héepat

ITA . Ulcere GD
associé aux AINS

= bien evaluer rapport benefice/risque
renforcer surveillance clinique et biologique



HBPM

. Mélange inhomogene de chaines
polysaccharidigues obtenues par
fractionnement chimique ou enzymatique de
I'heparine standard.

. Ont simplifie le trt héparinique
et sa surveillance



HBPM

. Activité anti-Xa éleveée,

anti-li faible

. Elimination rénale sous forme active

. Duree d'action : 12 a 20h apres inj sous cut

. 80 % des patients sont dans la zone
therapeutigue sans adaptation de poso

(biodisponibilite)



HBPM : Indications

Indications communes aux difféerentes HBPM

. Traitement curatif thrombose aigue :
(clivarine,fragmine,fraxiparine,fraxodi,innohep,lovenox)

70 a 100 Ul anti-Xa /kg/12h (2 inj)
175 Ul anti-Xa/24h (1 inj)

. Traitement préventif thrombose en chirurgie
(clivarine,fragmine,fraxiparine,fraxodi,innohep,lovenox )
1 seule inj qq soit HBPM
Dose fonction du niveau de risque modere ou éleve
et de HBPM



HBPM : Indications

Indications spécifiques : trt préventif en
medecine

Enoxaparine : 4000 Ul
Insuf card Il ou IV
Insuf Resp Aigue
Infect aigues ou affections rhumato
+ 1 FDR de MTEV
TVP + embol pulm
iInzaparine . embol pulm sans signes de gravite




HBPM : survelllance

. Plaquettes : 2/sem au moins 21 |

. Pas de surveillance du TCA

. Activite ant-Xa :

si poids extremes

IR modérée clairance 30 a 60 ml/minute
complication hgique



HBPM : contre-indications/complic

.Contre-indications : identiques a HNF
sauf insuffisance rénale :
Cl absolues : curatif : IR sévere Cl creat < 30

Cl relatives : curatif : IR légere a modéree
30-60

preventif : IR sévere

.Complications : identiques a HNF
sauf TIH moins frequentes.



Antivitamines K (AVK)

. Actifs par voie orale

. Mode d’action /pharmacocinétique :
-inhibent la carboxylation hépatique
des facteurs vitamine K dépendant ( II, VII,IX,X)
et aussi proteines C et S.

- pas d’action sur les fact circulants, persistent selon leur
demi-vie.

=  leur action est retardee ( 48 — 72)
et persiste 2 a 5 | apres arrét.
- traversent placenta : contre-indic grossesse.
- passent dans le lait maternel : Cl allaitement



Antivitamines K : specialites

Acénocoumarol= Sintrom®: 1/2 vie courte (8 h)
durée d'action 48-96 h

Phénindione = Pindione®: 1/2 vie courte (5-10
h) durée d 'action 24-48 h

Fluindione = Previscan®: 1/2 vie longue (30 h)
duree d 'action 48 h

Warfarine = Coumadine®: 1/2 vie longue (40 h)
durée d’action 96-120 h



Antivitamines K : surveillance biologique

. INR : international normaliized ratio
( TQ malade / TQ témoin )"

.le TQ : I'activité de 3 des 4 facteurs vit K dependants
(I, VIl, X)) et du V qui ne l'est pas.

. ISI : international sensitivity index : sensibilité des
thromboplastlnes

. INR : mode d’expression du TQ supprimant la
variabilité des thromboplastines et des labo.



Antivitamines K : contre-indications

. Potentiellement dangereux :

. Absolues : insuf héepatique severe

AAS forte dose, miconazole ,
phenylbutazone

allaitement, grossesse
iIntolerance au gluten



Antivitamines K : contre-indications

. Relatives :

.Lésion organique suceptible de saigner

. Intervention recente (neuro-ch, ophtalmo)
. Ulcere GD récent ou évolutif

. V.0

. HTA maligne : diast > 120 mm Hg

. AVC sauf embolie

. IR severe

. AAS dose antalgiques, AINS



AVK: interactions meédicamenteuses

* De nombreux medicaments interagissent avec le
metabolisme des AVK (risque de sous mais

surtout surdosage +++)

— ains, miconazole, kétoconazole, aspirine, certains
anti-depr., chlorampheénicol, latamoxef, nitro-
iImidazoles, sulfamides anti-bacteriens,
sulfasalazine, allopurinol, amiodarone, cimetidine,
fibrates, danazol, barbituriques, rifampicine,
carbamazepine, phénitoine, pansements gastriques

etc.
— bolus de solumédrol



AVK : mise en route d’un trt

. Relais Héparine — AVK :
. he pas modifier dose d'Héparine
. dose initiale 1 cp
. 1er controle INR : 48 h adapter dose
puis tous les 2 |
. héparine interrompue apres 2 INR corrects
a 24 h d’ intervalle.
. INR : 2/sem le 1 er mois
puis 1 a 2/mois selon stabilité



AVK : cas particuliers

. Sujet agé : > 75 ans le risque hgique double
{jrs tenir compte de :
altération de la fonction rénale,
chutes,
polymédications,
déterioration de la fonction mentale.

. Sujets non compliants



AVK : cas particuliers

. Grossesse : AVK traversent le placenta
Risque d’embryopathie max (6 — 12 ) sem
Risque d’hgie foetale au 3eme trimestre
= AVK :contre-indic au1 et 3 T, deconselllés au 2

. Allaitement : 3 éviter

. Contraception efficace car effet tératogéne chez
femme en age de procreer.



AVK : gestion du surdosage / complic hgiques

Surdosage asymptomatique : INR cible 2-3

INR < 4 ne rien faire
4 <INR<6G saut d’1 prise
pas de vit K

6 <INR<10 arrét des AVK
1 a 2 mg vit K per os (grade A)

INR > 10 arrét des AVK
5 mg de vit K per os ( grade A)



AVK : gestion du surdosage / complic hgiques

Surdosage avec hémorragie : INR cible 2-3

. Hgie mineure : CAT identique asans. (1a2mg V)

. Hgie majeure : ‘PPSB( pour arréter Hgie)
vit K 10 mg per os ou |V ( corriger INR )



AVK : education du patient

.Carnet : groupe sg
posologie
INR
Coordonnees du medecin
notion d’interaction medicamenteuse
risque d’hgies : spontanées ou non
éventualité de grossesse et contraception

signaler consult medic/chir/odonto



Durée du trt anticoagulant : ACCP 2008

. ler episode de TVP secondaire a FDR transitoire
AVK 3 mois (grade IA)

. 1er episode de TVP idiopathique
AVK au moins 3 mois (grade |A)
apres 3 mois évaluer benefice/risque

. 1er episode de TVP proximale idiopathique sans risque
hgique et trt bien equilibre
AVK au long cours (grade |IA)



Duree du trt anticoagulant : ACCP 2008

. 2eme épisode de TVP proximale idiopathique
AVK au long cours (grade |A)

. TVP distale idiopathique
AVK 3 mois (grade 2B)

. Cancers : 3 mois au minimum _ 6mois
HBPM tant que le cancer est evolutif (grade |A)



Pentasaccharides

. Inhibiteurs synthétiques et specifiques du facteur Xa :
fondaparinux

. Efficacité et securité = HBPM

. Avantage principal : pas TIH donc pas survelillance des
plaquettes

. Indications validées :

trt preventif : apres PTH et PTG

fracture de hanche

chirurgie abdominale

patients medicaux a haut risque
trt curatif : thrombose veineuse / embol pulm



Pentasaccharides

. posologie: : preventif : 2,5 mg 1 inj SC /|
curatif: 7,5mg1injSC /]
. Contre-indications = HBPM

en particulier Insuf réenale

. Survelillance : clearance creat avant trt

. Dans la méme classe : idraparinux biotinyle
action prolongeée : 1inj/ sem



Anti-lla directs
Anti-Xa directs

- Administration per os
- Efficacité immédiate
- Pas de controles INR



Anti-lla directs

Dabigatran : seul a avoir AMM

. Fixe thrombine libre et liee au caillot
. Elimination : 80 % rénale
Contre-indic : Insuf réenale severe
. Efficacité = enoxaparine
. Indic : 1 seule validée trt preventif / PTH et PTG
. Pas de survelllance
. Posologie : 110 mg peros 2/ |

. Associations contre-indic : quinidine, amiodarone
verapamil clarithro, rifampicine



Anti-Xa directs

Rivaroxaban : seul a avoir AMM

. Fixe thrombine libre et liee au caillot

. Elimination : 60 % rénale

. Efficacité sup a enoxaparine

. Indic : 1 validée trt preventif / PTH et PTG
. Posologie : 1 prise /jcpa 10 mg



Conclusion

Un traitement anticoagulant est toujours
potentiellement dangereux.

Seul un respect strict des regles de prescription
et de surveillance et une evaluation renouvelee
du rapport benéfice risque peuvent mettre a
I'abri de complications parfois graves.

Cela en attendant que les tres prometteurs
nouveaux anticoagulants fassent leurs preuves.



