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Rappels sur 'hémostase et la
coaqulation

e Phenomene physiologique complexe, en cascade, faisant intervenir de
nombreuses proteines plasmatiques (facteurs de la coagulatlon) et
aboutissant a la formation d’'un caillot afin d’arréter ’hémorragie.

e Intéréts de la coagulation :
Prévenir les saignements spontanés,
Arréter les hémorragies en cas de lésions vasculaires.

e Phénomenes intervenant dans I’hémostase et la coagulation :
la vasoconstriction va diminuer le calibre du vaisseau lésé,

I' hemostase primaire = adhésion des plaquettes au vaisseau lésé et
entre elles (agrégation plaquettaire),

I' hémostase secondaire = correspond a la coagulation

le caillot attire et stimule la croissance de fibroblastes et de cellules
de muscle lisse au sein de la paroi vasculaire et entame le
processus de reparation qui resultera finalement en la dissolution du
caillot (fibrinolyse).




Rappels sur 'hémostase et la
coaqulation
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Rappels sur 'hémostase et la

coaqgulation

e Hémostase secondaire (ou coagulation) = formation d’'un réseau
fibrillaire dans lequel sont emprisonnés les plaquettes, globules rouges
et blancs. -> Formation d'un thrombus (ou caillot sanguin).

L’ensemble est maintenu grace a des filaments de fibrine

e La formation de la fibrine résulte d’'une cascade de reactions
enzymatiques faisant intervenir des facteurs de la coagulation
plasmatiques d’origine hépatique et plaguettaire. L’étape finale est la
transformation du fibrinogene soluble en fibrine insoluble , sous

I’action de la thrombine .
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Rappels sur 'hémostase et la

coaqgulation

Les difféerents facteurs de la
coagulation :
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Rappels sur 'hémostase et la

coaqgulation

e Lorsque la cicatrisation est terminée, le caillot se
desagrege par fibrinolyse (dégradation de la
fibrine). Les cellules endothéliales intactes liberent
le tPA (activateur tissulaire du plasminogene) qui
va activer la voie de la fibrinolyse.
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Rappels sur 'hémostase et la
coaqulation

e CONTROLE DE LA COAGULATION par des inhibiteurs
physiologiques

- Objectif : protéger I'organisme de I'extension du processus
coagulant.

Anti-thrombine Ill (AT Ill) inhibiteur des sérines- pro  téases:
considéré comme cofacteur de I’héparine, inhibe toutes les
sérines, en particulier lla (thrombine) et Xa.

Le systeme de la protéine C : inhibiteurs des cofacte  urs:

Elle inactive le Va et Vllla en présence de son cofacteur : la protéine
C, par clivage. Les protéines S et C sont vit K dépendantes.

L’inhibition de la voie tissulaire : TFPI

Inhibe le complexe FT (facteur tissulaire)-Vlla. Son action set
potentialisée par I'héparine.




Tests d’exploration

e TEMPS DE QUICK (TQ) ou TAUX DE
PROTHROMBINE

Surveillance des traitements par AVK

INR (International Normalized Ratio ou Rapport
International Normalisé) : (TQ malade / TQ
Téemoin)ISI

Plus le malade est anticoagulé plus I'INR est élevée

e TEMPS DE CEPHALINE ACTIVE (TCA)
Surveillance des traitements par héparine standard




La maladie thromboembolique

e Formation d'un caillot dans le réseau veineux
— thrombose veineuse profonde (TVP) =
phlebite

e TVP des membres inférieurs = forme la +
habituelle

e Embolie pulmonaire (EP) = complication
grave de la TVP, parfois signe révelateur

e Traitement : limiter I'extension des TVP,
prévenir la survenue d'une EP, limiter les
séquelles d’insuffisance veineuse post-
phlebitique (varice, cedeme, ulcere variqueux)




Facteurs de risques de la MTEV

e Propres au patient
Cancer et traitement anticancéreux
Age > 40 ans
Contraception hormonale et hormonothérapie
Insuffisance cardiaque, respiratoire
Obesite, tabagisme
Immobilite, paralysie des membres (stase veineuse)...
e Génetiques
Déficits en inhibiteurs de la coagulation
Thrombophilie familiale
e Acquis
Chirurgie +++
Procédure invasive (cathétérisme veineux)

10



Prise en charge de la TVP

e Préeventif

HBPM (héeparines de bas poids
moléculaires) a dose préventive

Mesures préventives (lever précoce patient)
e Curatif
HBPM a dose curative

Relal par antivitamine K (AVK)
Port de bas de contention
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Prise en charge EP

e HNF (héparines non fractionnées)
Ou HBPM (seule Innohep® a 'indication)
e Relal par AVK

e Si grave : thrombolyse ou embolectomie
chirurgicale
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Indications complémentaires

e Prise en charge curative
Infarctus du myocarde
Angor instable

e Prise en charge préeventive

Prophylaxie embolie systémique :
» Valves cardiagues
e Infarctus aigtie du myocarde
o Maladies valvulaires cardiagues
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Les differents anticoagulants

e Heéparines non fractionnéees

e HBPM

e Hirudines recombinantes

e Inhibiteur direct de la thrombine
e Inhibiteurs sélectifs du Xa

e Antivitamines K
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Les héparines

e Les héparines non fractionnées : naturelles
extraites de poumon de bceuf ou d’'intestin de porc
Héparine sodique -> héparine standard par voie IV

Héparine calcique = CALCIPARINE® -> héparine standard
par voie SC

e Les héparines de bas poids moléculaires (HBPM)
(obtenues par fractionnement des chaines
polysaccharidiques de I'héparine naturelle) voie SC

Enoxaparine sodique = LOVENOX®

Daltéparine sodique = FRAGMINE®

Tinzaparine sodique = INNOHEP®

Nadroparine calciqgue = FRAXIPARINE®, FRAXODI®
Danaparoide = ORGARAN®
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Les héparines

e Mécanisme d'action :

Fixation de I'héparine sur I'antithrombine 1l ( = inhibiteur
physiologique) ce qui augmente son action inhibitrice sur la
thrombine et le facteur Xa .

Il en résulte une activité anticoagulante puissante.
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Les héparines . effets indésirables

Risque hémorragique

Thrombopénies (diminution du nombre de plaquettes = PQ) précoces
Avant le 5eme jour et modérées (PQ > 100 000/uL)
Spontanément résolutives et n'imposant pas l'arrét de I’héparinothérapie

TIH = thrombopénies induites a I’héparine (immuno-al  lergique)
Elle est tardive (entre le 6eme et le 25eme jour)
Chute importante des PQ (+ de 40%)
Arrét impeératif de I’héparine sans réintroduction ultérieure

Mise en route d’'un traitement par AVK per os si thrombose ou prescription
d’héparinoide de synthése (ORGARAN®).

Réalisation d’un bilan biologique avec test d’agrégation plaquettaire
(recherche Ac anti-PQ dépendants de I'héparine

Risque d’hématome local (lors des inj SC quand PQ < 50 000/uL)

Nécrose au point d’injection, augmentations des transaminases, hyperkaliémie...
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Les héparines : contre-indications

Antécédents de thrombopénie et/ou allergie
Manifestations ou tendances hémorragiques
Endocardite bactérienne, ulcere

AVC hémorragique

Injections IM, IA et intra-articulaires

Post op apres chirurgie du cerveau ou moelle spinale (spécifique
aux HNF)

Clairance de la creat < 30mL/min pour le ttt curatif (spécifique
aux HBPM)

Associations déconseillées  : AINS, aspirine + salicylés,
antiagrégants plaquettaires : risque hémorragique +++
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Les héparines non fractionnees

- TVP et EP en phase aigle
- IDM et angor instable en phase aigue

- Circuit circulation
extracorporelle et
épuration extrarénale

- TVP post chirurgical

$

Alternative aux HBPM en
cas d’insuffisance rénale
sévere (Cl créat <
30mL/min)+++
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Les héparines non fractionneées :
Posologies et surveillances

e Héparine sodique
Délai et durée d’action : délai -> qques minutes, durée -> 3 heures

Posologies : bolus de 50Ul/kg en IVD puis perfusion IV en seringu e
électrique de 20Ul/kg/h en fonction des indications en curatif . Peu utilisée
en préventif.

e CALCIPARINE®
Délai et durée d’action : délai -> 1 a 2 heures, durée -> 8 a 12 heures
En curatif -> 2 a 3 inj SC/j, 500Ul/kg/j (3 inj si vol>1,2mL)
En préventif -> 2 a 3 inj SC/}, 150Ul/kg/j (5000 Ul toutes les 12h++)
Alternative aux HBPM en cas d’'IR

Surveillance : ler prelevement 6h apres l'instauration du traitement puis toutes
g les 4-6h apres chaque modification de posologie

o TCA entre 1,5 a 3 fois le témoin et mesure de I'héparinémie
e Surveillance plaquettaire
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Les HBPM

e Fractionnement des chaines
polysaccharidiques de I'’héparine naturelle

e Activité anti-Xa élevéee et anti-lla faible
e Pas d’allongement du TCA

— Avantages par rapport a I'héparine standard
Moindre risque hémorragique
Moindre fréquence des thrombopénies
Demi-vie environ 2 fois plus longue
Surveillance biologique limitée
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Les HBPM : indications

e Prévention coagulation circulation
extracorporelle hémodialyse

e Prophylaxie TVP
e Traitement curatif TVP
e Traitement angor instable

e Indications spécifigues
Innohep® : ttt curatif EP
Lovenox® : ttt infarctus du myocarde
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Les HBPM : posologies et
survelllances

e Préventif
1 injection SCJj
Pas de surveillance du TCA et de I'activité anti-Xa
Surveillance des plagquettes 2 fois/semaine
Durée du traitement selon le risque

e Curatif
1 (Innohep® et Fraxodi®) ou 2 (Lovenox®, Fraxiparine®,
Fragmine®) injections SCJj
Mesure de I'activité anti-Xa ou héparinemie 3-4h apres la 3eme
injection (objectif : 0,5-1Ul/mL) si risque hémorragique +++
Surveillance plaquettaire

Durée du traitement : 10 jours maximum puis si possible, relais par
les AVK
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HBPM et grossesse

e Pas de passage de la barriere
placentaire

e Traitement anticoagulant des
thromboses veineuses au cours de la
grossesse

e Arrét du traitement 12 a 24h avant
'accouchement et le réintroduire 12h
apres
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Surdosage des heparines (HNF +

Antidote : la protamine

Action pratiguement immédiate voie IV lente (si rapide
risque hypotension, bradycardie, dyspnée):

Libération des complexes héparine-antithrombine Il et
formation de complexes héparine-protamine

100 UAH (Unité antihéparine) de protamine
neutralisent 100 Ul d’heparine standard ou 50 a 60%
d’'HBPM, posologie adaptée en fct de 'heparinemie

La protamine possede un effet anticoagulant propre
(persistance de I’hémorragie si surdosage en
protamine)
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Specificité Orgaran® (danaparoide)

HBPM particulier ou héparinoide

indiqué pour ttt prophylacthue ou curatif de la MTEV e n cas
de thrombopeénie induite a I'heéparine (TIH) ou en cas
d’antécédents documentés de TIH

Traitement préventif des manifestations thromboemboliques : en
SC

< 90kg : 750Ul 2 ou 3 fois/j (3 fois si TIH sans thrombose)

> 90kg : 1250UI 2 ou 3 fois/j (3 fois si TIH sans thrombose)
Traitement curatif des manifestations thromboemboliques :

2500UI en bolus IV puis 2000UI 2 fois/j en SC

Adapter la posologie en fonction du dosage de I'activité anti-Xa
(objectif : 0,4 a 0,8 Ul anti- Xa/mL)

Contre-indiqué en cas d’'IR sévere comme les autres HBPM : si
aucune alternative thérapeutique, utilisation possible
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Les hirudines

e Hirudine recombinante proche de celle
produite par la sangsue Hirudo medicinalis

e Agit comme un inhibiteur spécifique de la
thrombine en masquant I'acces a son site actif

e Pas d'antidote
e Surveillance par le TCA

e traitement antérieur par hirudines -> patient a
risque +++ de choc anaphylactigue (formation
Ac anti hirudine)
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Les hirudines

e La désirudine = REVASC ®
prévention des TVP apres chirurgie orthopédique
voie SC abdominale, 15mg 2 fois/j pendant 9-12 jours

e La bivalirudine = ANGIOX ©
patients subissant 1 intervention coronaire percutanee
Bolus IV puis perfusion IV, débit fct de la créat

e Lalépirudine = REFLUDAN ®

inhibition de la coagulation chez les patients adultes atteints d’'une
TIH et d'une maladie thromboembolique nécessitant un traitement
antithrombotique par voie parentérale (le diagnostic de TIH doit étre
confirmé par un test d’activation plaquettaire induite par I’héparine)

Bolus IV puis perfusion IV, débit fct de la créat
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Les hirudines

e Contre-indications
Hypersensibilité connue
Grossesse et allaitement,

HTA sévere, endocardite bactérienne, hémorragie
» Insuffisance hépatique (Revasc®)
 Intervention chirurgicale récente (Refludan®)
 Insuffisance rénale sévere (Revasc® et Angiox®)

e Effets indésirables :
Saighements
Réactions allergiques
anémie (pour Refludan®)
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Place des hirudines parmi les
traitements anticoaqulants

e Concernant la désirudine = REVASC @

co(t important de ce nouveau médicament (environ six fois le
codt journalier d'un traitement par HBPM),

absence d'une supériorité démontrée sur des criteres
cliniques.

-> A réserver pour les malades a haut risque thromboembolique
et/ou avec des antécédents de TIH .

e Concernant la Iépirudine = REFLUDAN @
risque d'hémorragie grave beaucoup plus important qu'avec
I'Orgaran®,
difficulté du suivi biologique avec le TCA.

-> Utilisation en « 2eme intention », uniguement en cas de
réactivité croisée Orgaran®héparines.
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Inhibiteur direct de la thrombine

« Le dabigatran = PRADAXA ® = anticoagulant oral

e Indications :

Prévention de I'accident vasculaire cérébral (AVC) et de
I'embolie systémique (ES) chez des patients adultes
présentant une fibrillation auriculaire non valvulaire associée a
un ou plusieurs facteurs de risque (gélule a 75 et 110 mg )

Prévention des évenements thrombo-emboliques veineux chez
des adultes ayant bénéficié d’'une chirurgie programm e pour
prothese totale de hanche ou de genou (gélule a 110 e t150

mg)

e !l Pas d’antidote, pas de surveillance des parametres de la
coagulation !!
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Inhibiteur direct de la thrombine :
PRADAXA

e Effets indésirables : risque hemorragique+++

e Contre-indications : saignements, troubles de

I'hémostase, IR sévere (Cl creat < 30 mL/min),
atteinte hépatique grave, autres ttt
anticoagulants ou antiagrégants plaguettaires

e Interactions médicamenteuses : amiodarone,
guinine...
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PRADAXA et actes chirurgicaux

e Les patients sous dabigatran etexilate qui subissent un acte
chirurgical ou des interventions invasives presentent un risque
hémorragique accru. Par consequent, il peut s'avérer necessaire
d'arréter provisoirement le traitement par dabigatran etexilate
dans le cas d'interventions chirurgicales.

Si une intervention urgente est nécessaire, le traitement par
dabigatran etexilate doit étre provisoirement arréte. Il convient de
retarder si possible un acte chirurgical/une intervention au
minimum 12 heures apres la derniere dose. Si l'intervention ne
peut pas étre retardée, le risque hémorragique peut étre
augmenté. Ce risque d'hémorragie doit Eétre mesuré par rapport a
l'urgence de l'intervention.
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Relal PRADAXA / autres
anticoagulants

e Passage du dabigatran a un anticoagulant par voie

parenterale

Il est recommandé d'attendre 24 heures apres la derniere
dose de dabigatran avant le passage a un anticoagulant par
voie parenterale

e Passage d'un anticoagulant par voie parentérale au

dabigatran
Le dabigatran etexilate doit é&tre administré 0 a 2 heures avant
I'hneure prévue d'administration de l'autre traitement, ou au
moment de l'arrét de ce dernier dans le cas d'un traitement
continu (par exemple, héparine non fractionnée (HNF) par
voie intraveineuse)
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Inhibiteurs selectifs du Xa

e Voie SC : fondaparinux ARIXTRA®

e VVoie orale : rivaroxaban XARELTO®
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Fondaparinux ARIXTRA®

e Molécule de synthese représentant la plus petite
séquence polysaccharidique de I'héparine capable
d’'inhiber selectivement le facteur Xa en se liant
uniguement a I'antithrombine n’inhibant pas la
thrombine, contrairement a I’héparine

Possede un rapport bénéfice/risque comme HBPM

avec delai d'action plus rapide et durée d’action plus
longue

e Molécule pouvant étre indiquée en cas dATCD de TIH
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Fondaparinux ARIXTRA®

e Traitement préventif :

Evenements thromboemboliques veineux : en chirurgie orthopedique
majeure du membre inférieur, en chirurgie abdominale chez des
patients a haut risque (cancers),

Chez les patients alités pour une affection medicale aigué et juges a
haut risque

e 2,5mg/jouren SC

e Traitement curatif des TVP aigués et des EP aigués
o <50kg:5mg/j SC
e >50kg:7,5mg/j SC
e >100Kkg: 10 mg/j SC

e Syndrome coronarien aigu non ST sus a risque intermeédiaire ou
faible (2,5 mg/jour SC)
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Fondaparinux ARIXTRA®

e Effets indésirables : saignements, hématomes
+++

e Contre-indications : hypersensibilite,
saignement évolutif, endocardite bactérienne,
IR severe (Cl créat < 30mL/min), injection IM,
|A, autres anticoagulants

e Aucun contrOle particulier des parametres de
la coagulation

e Pas d’antidote connu
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Rivaroxaban XARELTO®

Anticoagulant oral

Inhibiteur direct, competitif, réversible et spécifique du facteur Xa
sans effet inhibiteur direct sur la thrombine. Il provoque un
allongement du TQ et du TCA (non utile de contrbler)

Indications :

Prévention primaire des evenements thromboemboliques veineux
chez les patients benéficiant d’une intervention chirurgicale
programmeée pour PTH ou PTG (comprimé a 10mg) .

Prevention des AVC et des embolies systémiques  chez les
patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire et
présentant un ou plusieurs facteurs de risque (comprimeés a 15 et
20mg).

Traitement des TVP et prévention des récidives sous formes de
TVP et I’EP suite a une TVP aigiie chez 'adulte (comprimés a 15
et 20mg) .
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Rivaroxaban XARELTO®

e !l Pas d'antidote, pas de survelllance des
parametres de la coagulation !!

e Effets indésirables : nausées + risque
hémorragique

e Contre-indications : hypersensibilite,
saignement, atteinte hépatique associee a une
coagulopathie et a un risque de saignement,
grossesse et allaitement
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XARELTO et chirurgie

e Si un geste invasif ou une intervention chirurgicale est
nécessaire, I'administration du rivaroxaban doit étre
Interrompue au moins 24 heures avant l'intervention si
possible, et repose sur I'évaluation clinique du
medecin.

Si le geste ne peut étre différe, la majoration du risque
hémorragique doit étre évaluée au regard de l'urgence
de l'intervention.

Le traitement par rivaroxaban doit étre reinstaurée des
que possible apres le geste invasif ou l'intervention
chirurgicale a condltlon gue la situation clinique le
permette et qu'une hémostase ait pu étre obtenue
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Relal XARELTO / anticoagulants

e Relais des anticoagulants parentéraux par du rivaroxaban

Chez les patients recevant un anticoagulant parentéral, le traitement
par rivaroxaban doit étre débuté 0 a 2 heures avant I'heure prévue
pour l'administration suivante du médicament parentéral (HBPM, par
ex.) ou au moment de l'arrét du medicament parentéral en cas

d' admlr)ustratlon continue (heparine non fractionnée en intraveineuse,
par ex

e Relais du rivaroxaban par les anticoagulants parentéraux

La premiere dose d'anticoagulant parentéral doit étre administree a
I'heure a laquelle la dose suivante de rivaroxaban aurait du étre
prise.
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Les antivitamines K (AVK)

Dérivés coumariniques :

e Warfarine = COUMADINE® 2 ou 5mg
Délai d’action 36 a72h
Durée d’action 3 a 5 jours

e Acénocoumarol = MINISINTROM® 1mg et SINTROM® 4mg
Délai d’action 24 a 48h
Durée d’action 2 a 3 jours

Dérivés de I'indane-dione :

e Fluindione = PREVISCAN® 20mg
Délai d’action 36 a 72h
Durée d’action 3 a 4 jours

e Traitement a prendre de préférence le soir pour que la dose
puisse étre modifiée sans délai dans la journée, si nécessaire.
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AVK : conduite de traitement

CHOIX de 'AVK

e AVK %2 vie courte : traitement plus difficile a équilibrer, fractionner
la dose en 2 prises par 24 heures. Prescription de doses
différentes 1j/2

AVK %2 vie longue : 1 seule prise quotidienne de préférence le
soir (pour pouvoir corriger les doses le jour méme du contrdle)

POSOLOGIE
Dose nécessaire a I'équilibre varie d’'un sujet a l'autre
Pas de dose de charge
Adaptation de doses par Y2 ou ¥ de cp
Réduction de dose de ¥z chez le sujet agé.
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Les antivitamines K (AVK)

e Anticoagulants d’action différée (non adaptés a une situation
d’'urgence)

e Inhibition de la gammacarboxylation hépatique des facteurs de la
coagulation vitamine K-dépendants (facteur II, VII, IX et X) et des
inhibiteurs de la coagulation (protéine C et S)

Meécanisme d’action des AVEK

carboxylaze hépatique vitanune K dépendante

précurseurs hépatiques facteurs « proprement » dits
restdus glutanugues résidus glutanugues carboxles

W &

Carboxylasge + O + CO-

Vit. KH- Vit. KO

Vitamine K réductaze WVitamine KO réductasze

Vit K
I— AVEK —1 45




Les antivitamines K (AVK)

e Indications et cible therapeutique de I'INR

I'INR mesure le temps de coagulation d’'un patient et le compare a
un sujet qui ne recoit pas d’AVK. Chez un sujet non traité, I'INR =
1. Chez un patient traité par un AVK, plus le temps de
coagulation s’allonge, plus I'INR augmente. La « cible » de I'INR
depend de la pathologie necessitant 'INR

Indications INE. e1ble duree de oaitement

Prevention des complications thrombo-emboliques | 3 a4.5(2.7) | ate
artenelles et veineuses des cardiopathies
emboligénes (FA. valulopathies natrales,

nrrthasas valvnl et

Infarctus du myocarde 2a3(23) 1-3 mois
Traitement des TVFE et de | EP ot prévention de 2a3(25) 3-5 mois
lewzs recidives, en relais de I'hepanne
Prevention des TV 2t de |'EP en chmargie de 2a3(25) en fonction du risque
hanche
Prévention des thromboses sur cathatey INE. non
modifie
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INR : le prelevement

Comme tout prélevement, le prélevement pour I'INR doit étre de
qualité, en particulier

vous devez identifier le nom du patient, celui de la personne
qui préleve, la date et I'heure du prélevement ;

le délai de transmission au laboratoire doit étre inférieur a
deux heures :

e |l faut de plus s'assurer que les renseignements necessaires au
suivi du traitement sont bien notés sur I'ordonnance ou la fiche de
transmission :

le nom de I'AVK, le dosage et la posologie exacte
I'indication pour laquelle I'AVK a été prescrit

le traitement associé en cours ainsi que les eventuelles
modifications récentes

les maladies intercurrentes
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Les antivitamines K (AVK)

Le rythme des contréGles biologiques

e Bilan d’héemostase pré-thérapeutique :  pour déepister un trouble de la
coagulation qui pourrait contre-indiquer le traitement

Phase d’équilibration :  INR mesureé tous les 2-3 jours afin d’adapter la
posologie (durée minimum d’equilibration du traitement par AVK =1
semaine)

ler mois de traitement : INR mesuré toutes les semaines,
2eme mois de traitement :  INR mesuré toutes les 2 semaines,
Traitement équilibré : INR mesuré tous les mais,

Controle de I'INR 3 jours apres l'introduction ou la suppression d’un
médicament.
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Interactions m édicamenteuses et
alimentaires des AVK

e Les médicaments susceptibles d’interagir avec les A VK (fort métabolisme hépatique) et
donc de modifier 'INR sont tres nombreux.

-> toujours contréler 'INR 3-4 jours apres I'ajout ou la suppression d’'un médicament.

e L'automédication est dangereuse  (ex : aspirine, AINS = précautions d’emploi car risque
hémorragique) : toujours demander un avis médical avant de prendre un meédicament méme
dans des situations tres banales (rhume, douleur, rhumatisme, infections : fievre, grippe,
angine).

[l faut étre attentif a 'apparition de signes évocateurs d’'un surdosage

signe banal : gingivorragie, épistaxis, hémorragie conjonctivale, hématome, regles inhabituellement
abondantes,

signe plus inquiétant : hématurie, rectorragie ou meléna, hématémese, hémoptysie, saignement
persistant,

signe trompeur : fatigue, dyspnée, paleur, céphalées ne cédant pas au traitement antalgique habituel,
malaise inexpliqué.

Alimentation :

aucun aliment n’est interdit. L’apport du régime alimentaire en vitamine K doit étre regulier et
sans exces. Les aliments les plus riches en vitamine K sont : les brocolis, le chou, le chou-
fleur, les épinards, la laitue.
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AVK : effets indésirables

Accidents hémorragiques des AVK

e Epidémiologie :
Environ 900 000 personnes traitées par AVK (donnée
AFSSAPS 2009),
accidents hémorragiques mortels -> 0,25 a 0,8% par an,
hémorragies graves -> 1,1 a 4,9% par an.

e Survenue des accidents hémorragigues
Traumatisme

Saignement d’une lesion meconnue (ulcere, fibrome,
anévrisme)

Surdosage (risque hemorragique +++ quand INR > 5)
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AVK : contre-indications

e Grossesse (teratogene) et allaitement

e Syndromes hémorragiques et Iésions
susceptibles de saigner (ulcere, HTA,
Intervention oculaire ou neurochir
recente, AVC récent)

e |[nsuffisance héepatigue ou rénale severe
e |[njection IM, IA, Intra articulaire
e Aspirine, miconazole, millepertuis
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Surdosage aux AVK

e Surdosage asymptomatique

INR mesureé INR cible 2,5 INR cible 2 3
INR <4 Aucune action -
4<INR=<6 Saut d’une prise Aucune action
6=INR=10 | Arrétduttfet 1-2mg vitK po | Saut d’'une prise et avis spécialisé
INR =10 Arrét du fif et mg vit K po Avis_ sp_é::iz_ilisé sans délai et
_ B hospitalisation recommandée

e Manifestations hémorragiques + graves ( hematurie,

rectorragies)

IV lente de Vitamine K1 (5 a 10 mg), correction dansles6a8h
=> risque d’induction de résistance, delai d’action long

IV de PPSB : apport de F déficitaires (lI, VII, IX et X)=> délali
d’action immédiat
Recontrdle réegulier de I'INR
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AVK : conduite de traitement

INTERVENTION CHIRUGICALE

Urgence chirurgicale : Vit K1 ou PPSB => INR< 2

Chirurgie programmeée : arrét de 'AVK 3 a 5 jours avant, relais par
héparinothérapie, puis reprise de 'AVK en postop.

AVK et GROSSESSE

risques tératogene et hemorragique pour le foetus=> Cl
Contraception chez femmes en age de procréer
Pas d’allaitement

RESISTANCE AUX AVK

S’assurer que le malade prend bien son médicament
Vérifier absence d’'IM

Eliminer une erreur de labo

Régime alimentaire du patient
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Relal /AVK

e Relai de I'héparinoth érapie :

Prescription d’AVK precocement : 2 jours apres le
debut du traitement par héparine.

Maintien de I'héparine en méme temps que les
AVK pendant au moins 5 jours et arrét de
I'heparine apres obtention de 2 INR consécutifs
équivalents a I'INR cible.

e Oubli de dose :

Délai de 8h pour prendre le cp oublie. Au-dela,
prendre la prise suivante aux heures habituelles et
signalement dans le carnet de suivi et lors du
dosage de I'INR
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AVK : consells au patient

e Le bon usage des AVK déepend également du
patient qui doit connaitre :

La raison pour laquelle ce médicament lui a été
prescrit,

Son INR cible,
Les principes d’equilibre du traitement,

Les risques hémorragigues (surdosage) et
thrombotiques (sous-dosage) liés au traitement,

Les signes annonciateurs d’'un surdosage.
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AVK : consells au patient

Intérét +++ du carnet de suivi ;

Vous et watre traitement
anticoagulant par AVK
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7/ regles d’or

EJ]

0.

~J

et les heures de prise.

Respectez la dose de médicament AVK qui vous a été prescrite,

N'oubliez pas de faire pratiquer les controles d'INR,
gui vous ont été prescrits par votre meédecin, a la date indiguée.

Signalez que vous prenez un traitement par AVK

a tout professionnel de santé que vous consultez (medecin,
pharmacien, biologiste, infirmiére, dentiste, kinésithérapeute,
pedicure...).

Si vous présentez un saignement, contactez rapidement votre
médecin ou allez aux urgences les plus proches.

Remplissez votre carnet de traitement a chaque INR (resultat de
I'INR, dose journaliére effectivement prise depuis le préecédent INR),
notez tout incident et pensez a l'apporter 3 chague consultation.

Ayez une alimentation éguilibrée et ne consommez de lalcool
gue modérément. Certains aliments contiennent de la vitamine K
en grande guantité et peuvent modifier votre INR (brocolis,
asperges, epinards, choux, choux-fleurs, choux de Bruxelles).

Ces aliments ne sont pas interdits, a condition de les répartir
dans votre alimentation de maniére réquliére et sans excés.

Prenez l'avis de votre médecin AVANT toute prise de nouveau
meédicament, injection, extraction dentaire, soins de pédicurie, 57
petite chirurgie, projet de voyage.



Anticoagulants et surveillance du

Produits Surveillance biologique Antidote
AVK INR Vitamine K
Pas de suivi en routine
Pas d'antidote spécifique
. Mais évaluation de I'anticoaqgulation si nécessaire :
Dabigatran . _ : . _
. - dabigatran: Temps de thrombine dilué, temps | Cependant avec:
Rivaroxaban e . L )
Apixaban d'ecarine et TCA - dabigatran : dialyse envisageable
P - rivaroxaban : tests quantitatifs anti-facteur Xa - rivaroxaban  utilisation de charbon actif
étalonnés - apixaban : utilisation de charbon actif
- apixaban : tests quantitatifs anti-facteur Xa étalonnés
Utilite de la surveillance biologique non établie
HEPM Sulfate de protamine

Mais en cas de risque hémorragique :
Contrdle de I'activité anti-Xa

Héparines standards

TCA

Controle de I'activité anti-Xa

Sulfate de protamine

Fondaparinux

Aucun contréle particulier

Pas d'antidote connu
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Les antiagregants plaquettaires

e Les antiagréegants plaquettaires entrainent une
iInhibition de I'agregation plaquettaire responsable de
la formation du clou plaquettaire.

L’hémostase primaire :
adhésion puis agrégation
des plaquettes

Formation d” un THROMBLUS

BLANC qui colmate la lésion
vasculaire



Les antiagregants plaquettaires

Acide acetylsalicylique (aspirine) = KARDEGIC® ou ASPE  GIC®
Clopidogrel = PLAVIX®

Dipyridamole = CLERIDIUM ®, PERSANTINE®

Ticlopidine = TICLID®

Antagonistes des recepteurs GP llb/llla
Abciximab = REOPRO®
Eptifibatide = INTEGRILIN®
Tirofiban = AGRASTAT®

60



Les antiagregants plaquettaires

e Les antiagrégants plaguettaires entrainent une
Inhibition de I'agréegation plaquettaire responsable de
la formation du clou plaquettaire.

plaquette

fibrinogene

CLOPIDOGREL

= phosphodiestérase

DIPYRIDAMOLE —
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Acide ac étylsalicylique (aspirine)
= KARDEGIC® ou ASPEGIC®

e Antiagrégant plaquettaire de lere intention reduisant :

le risque d’IDM ou de récidive d’'IDM et la mortalité dans les
cas suivants :

e Angor
o IDM
o Accident neurologique ischémique transitoire ou constitué

Le risque d’embolie en cas de fibrillation auriculaire lorsque
les AVK ne sont pas indiqueés

e Posologies : de 75 a 325mg/j

e Effets indésirables : réactions allergiques (2/1000),
troubles digestifs (gastralgies, ulcérations gastriques,
hémorragies digestives occultes patentes)
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Clopidogrel = PLAVIX ®

Reéduction des évenements liés a I'athérosclérose (IDM, AVC, déces d’origine vasculaire)
chez les patients ayant des manifestations cliniques d’athérosclérose (arteriopathie
chronique oblitérante des membres inférieurs, AVC ischémique datant de plus de 7 jours
et de moins de 6 mois).

Syndrome coronaire aigu sans sus-décalage du segment ST (angor instable, IDM sans
onde Q), en association a I'aspirine.

IDM aigu avec sus-décalage du segment ST, en association avec I'aspirine.

Posologie : 75mg/j en 1 prise (dose de charge possible dans certaines
indications)

Effets indésirables fréquents : hémorragies, troubles digestifs (douleur
abdominale, dyspepsie, diarrhées, nausées), troubles neurologiques (céphalées,
vertiges, paresthésies)

Précautions d’emploi :
Ne pas utiliser dans les 7 premiers jours suivant un AVC ischémique
Utiliser avec prudence en cas de risque hémorragique (traumatisme,
intervention chirurgicale, lésion susceptible de saigner) et en cas d'IHC
modérée ou d’IR
Arréter le traitement 1 semaine avant les interventions chirurgicales les
ponctions ou les biopsies
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Dipyridamole = CLERIDIUM®,
PERSANTINE®

Indications :

Prévention des accidents thromboemboliques systémiques en
association aux anticoagulants oraux chez les patients
porteurs de protheses valvulaires.

Prévention de 'AVC apres un AVC ischémique transitoire ou
constitué lie a I'atherosclerose, datant de moins de 3 mois,
association avec 'aspirine.

Posologie : instauration progressive du traitement, 300mg/j en 2-
3 prises

Effets indésirables : nausees, vomissements, diarrhées,
céphalées, vertiges

Précautions d’emploi : I'instauration progressive du traitement et
le fractionnement des prises permettent de diminuer les effets
indésirables (surtout les cephalées)
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Ticlopidine =TICLID®

INDICATIONS

Prévention des accidents ischémiques majeurs, en particulier coronariens, chez les
patients présentant une artériopathie des membres inférieurs au stade de claudication.

Prévention des complications thrombotiques artérielles (AVC, IDM, mort de cause
vasculaire) apres un ler AVC lié a I'athérosclérose.

Prevention de la thrombose subaigué sur stent (endoprothese coronaire), prévention et
correction des troubles plaquettaires induits par 'hémodialyse.

Posologie : 250mg 2 fois/j au cours des repas

Effets indésirables : toxicitée hematologique (leucopénie, thrombopénie, anémie,
aplasie médullaire) -> arrét immediat du traitement, troubles digestifs (diarrhées,
vomissement), hémorragie

Précautions d’emploi :
Surveillance de I'hnémogramme tous les 15 jours pendant les 3 premiers mois
Si survenue d’'une hémorragie -> arréter le traitement et rechercher une agranulocytose
Intervention chirurgicale -> arréter le traitement 10 jours avant
Administration au cours du repas pour diminuer les troubles digestifs
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Antagonistes des récepteurs GP
lIb/llla

e Indications : angioplastie, coronarographie

e Modalités d’administration :
Utilisation en bolus et en perfusion IV.

Temps de retour a une coagulation normale apres arrét de ces
produits : 6-8h

e Précautions d’empiloi :

traitement nécessitant une surveillance médicale spécialisee et un
environnement diagnostique et thérapeutique approprié en raison du
risque hémorragique

prévention des hémorragies gastro-intestinales par administration

préalable d’antiacides ou d’antihistaminiques H2 et d’antiémeétisants
pour éviter tout vomissement

réaliser un bilan préalable : NFS, temps de coagulation active, TP,
TCA, ECG

surveillance : TCA, surveillance clinique, NFS, ECG, numeration
plaquettaire
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