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Anticoagulants: évolution
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1981 : Découverte de ligand de l’antithrombine :
le pentasaccharide

Vers la plus petite structure active :
Etude du mécanisme d’action des héparines

Héparine
non fractionnée

Héparine de bas
poids moléculaire

Séquence 
pentasaccharidique  
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• Elimination rénale:

– CI IR sévère (Clairance < 30 ml/mn)

• Pas d’adaptation posologique 
– mais respect horaire 

• Pas de modifications test de coag

• 1/2 vie longue
– 1 injection / j
– pas d’antidote

• Pas de surveillance plaquettaire

ARIXTRA® : caractéristiques
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50 kg 100 kg

7,5 mg7,5 mg

Une injection sous-cutanée par jour (seringue pré remplie)

7,5mg / 0,6ml 7,5mg / 0,6ml -- poids entre 50 et 100kgpoids entre 50 et 100kg

5mg5mg / 0,4ml si poids<50kg            10mg 10mg / 0,8ml si poids>100kg

Posologie traitement TVP aiguës, EP aiguësPosologie traitement TVP aiguës, EP aiguës
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Arixtra / HBPM
Traitement de la MTE
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• Etude en cours
• Innohep dans l’insuffisance rénale 

• Critères d’inclusion :
• TVP symptomatique +/- EP
• > 75 ans
• Clairance créatinine < 60 ml/mn
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Le problème des AVK

• Délai d’action
• Réponse non prévisible
• Index thérapeutique étroit
• Interactions multiples
• Surveillance biologie
• Effets secondaires (hémorragie)
• Management (modifications doses)
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AVK: Principales caractéristiques

20

2 ou 5

5 - 40

2 - 15

48

96 - 120

30

35 - 45

1/2 vie longue
Fluindione
(Préviscan®)
Warfarine
(Coumadine®)

1 ou 42 - 1048 - 968 - 9
1/2 vie courte
Acénocoumarol
(Sintrom®)

Dose/cp
(mg)

Posologie 
moyenne 

(mg/j)

Durée 
d’action (h)

1/2 vie 
(h)

Médicaments
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Challenges du traitement AVK

• 100 000 patients traités 1 an

• 10 000 complications hémorragiques
• 100 hémorragies intra-cérébrales

• 1ère cause d’accident iatrogène
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50%38%Information cible INR

Plan de prise (heure fixe)

Forte dose

Durée AVK < 3  mois

Modif Med < 7j

INR > 5

Insuf rénale

Age > 65 ans

40%62%

1%9%

5%25%

23%44%

8%62%

7%29%

66%88%

Témoins 
(n = 148)

Cas 
(n = 68)
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• Organisation de la prise en charge: 

– Éducation thérapeutique
– Meilleur contrôle des INR 
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Informez et éduquez votre patient
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Vers une optimisation du traitement AVK

Organisation de la prise en charge:

Réseau GRANTED
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Réseau GRANTED

� Education thérapeutique par IDE spécialisée 
(Education individuelle et collective)

� Conseil en anticoagulants / Réunion de 
concertation 

� Bibliothèque de référentiels et procédures 
(Site WEB: granted.ujf-grenoble.fr/) 
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Intérêt de l’éducation personnalisée des patients 
traités par AVK dans la diminution des 

complications liées à cette
thérapeutique

Le critère principal (%) combine les complications hémorragiques
et les récidives thrombotiques

Educ’AVK :
OR 0.25 [0.1 – 0.7], p=0.01

3,1

10,6

0
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12

Critere principal

Exp�rimental
T�moin
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éducation des patients

• Éducation aux AVK par IDE

• Tous patients avec MTE 
• traitée au CHU et à la 

clinique mutualiste des eaux 
claires

• Réseau ville hôpital MTE
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Réseau de la maladie thromboembolique veineuse sur le secteur sanitaire de Grenoble 
 29 Bd des Alpes 38240 Meylan Tél. : 04 76 61 44 94 Fax : 04 76 61 44 98 Courriel : granted@grenoble.buro.com 

 
 

 
Séance d’éducation réalisée le :  
Connaissances acquises ce jour par votre patient(e) : 
Mr, Mme, Melle 
 

         OUI               NON              Commentaires 
-Connaissance de la maladie              �   �  
thromboembolique 
-Cite le nom de l’anticoagulant prescrit �   �  
 le reconnaît 
-A compris les principes de la prise d’un  
traitement anticoagulant                      �   �  

·  Prise le soir au repas   �   �  
·  Respect de la posologie                     �   �  
·  Conduite à tenir si oubli  �   �  

 
-Connaît le nom du test du laboratoire �   �  

·  Son importance   �   �  
·  Son suivi    �   �  
·  Récupération du résultat  �   �  
·  Interprétation du résultat  �   �  
·  Conduite à tenir en fonction du résultat : 
Si INR < 2 �  Allo médecin traitant �   �  
Si INR > 3 �  Allo médecin traitant �   �  

 
-Connaît les signes de récidives 
Peut réagir : �  Allo médecin traitant �   �  

 
-Connaît les signes hémorragiques 
Peut réagir :�  Allo médecin traitant           �   �  

 
-Connaît les dangers de l’automédication  �   �  
 
-Connaît l’utilité d’informer les soignants     �   �  
 
-Connaît les risques en cas de sports 
 violents, de bricolage, de jardinage              �   �  
 
-Connaît les conséquences éventuelles d’un �   �  
 changement dans ses habitudes alimentaires 
 
-Connaît les précautions à prendre si voyage�   �  
 
-Si jeune femme, nécessité d’un avis  
 médical pour la contraception                      �   �  
-Conduite à tenir en cas de retard 
 de règles                                   �   �  

 

Cordialement,                                                                              
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AVK
Meilleur contrôle des INR

• Auto-contrôle de L’INR

• Utilisation d’abaques

• Utilisation de logiciels d’aide à la prescription
– Dawn AC (Préviscan et coumadine)
– Labo Procter&Gamble pharmaceutical (préviscan)
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Gift from Mismetti 

Optimisation du traitement AVK: 
auto-contrôle INR
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Traitement anticoagulant en 
pratique
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• Traitement ambulatoire établi depuis 1996

• Patient comprenant, non isolé
• Environnement médical et/ou infirmier
• TVP  distale, proximale sans EP clinique
• Pas de facteur de risque hémorragique

• Pas d’indication d’hospitalisation pour TVP 
distales 

• Bilan en externe
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Traitement anticoagulant en 
pratique

En cas de suspicion de MTE :
AC débuté immédiatement (1 injection d’HBPM ou Arixt ra à dose 
curative) uniquement en cas de probabilité clinique forte

«Deferment of objective assessment of DVT and PE without 
increased risk of thrombosis» 

Siragusa et al . Arch intern Med 2004;164:2477-2482
– 533 patients avec suspicion de MTE aux urgences  (409 de TVP, 124 d’EP)

– Probabilité faible à intermédiaire , DD négatifs : pas de tt

– PC intermédiaire et DD + ou PC forte : tt
– Tests dans les 72h (moyenne 50h) : écho doppler /scanner

– 220 patients traités (50 % à tort) / Pas de complications à court terme

– Suivi à 3 mois : 1.2 % de récidives de MTE (validité de la démarche 
diagnostique)
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Patients avec suspicion de TVP aux urgences: 
utilisation d’une dose thérapeutique d’HBPM pour 

différer l’évaluation écho doppler

• 534 patients avec suspicion d’MTE
• Une dose d’HBPM en curatif
• Évaluation 18h après

• 102 diagnostics de TVP
• Pas d’événements indésirables dans les 18h
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•Si Dc MTE confirmé :
-poursuite HBPM ou Arixtra à dose curative
-relais AVK précoce voir immédiat
-Premier contrôle INR à 48 h (détection hypersensibilité)
-Arrêt HBPM ou Arixtra dès que  INR entre 2 et 3 
(2 contrôles successifs à 24H)

•INR cible atteint:
-Espacement des contrôles
-Minimum 1 fois/mois
-Situations pouvant déséquilibrer le traitement:

->modification d’ordonnance
->maladie intercurrente
->contrôle INR

Traitement anticoagulant en pratique
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• Les médicaments peuvent augmenter l'activité de 
l’AVK (risque d'hémorragie)  ou au contraire le 
diminuer (risque de thrombose).

• Il faut absolument considérer que tout 
médicament peut interférer avec les AVK jusqu'à 
preuve du contraire.
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• Les contre-indications +++ :

– Aspirine à dose anti inflammatoire (�  à 1g/prise ou �  3g/j)
– Miconazole : Daktarin® gel buccal
– AINS pyrazolés = Phényl butazone (Butazolidine® (cp) et

Dextrarine phénylbutazone® (pommade)
– Millepertuis (tisane)

• Les associations déconseillées : Cf Vidal
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• Induction, arrêt ou modification de 
dose d’un traitement associé 

• Contrôle INR à faire 4 jours après, 
à renouveler
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Prévention secondaire de la MTE chez patients
cancéreux : comparaison HBPM / AVK

1) MEYER ET AL . ARCH INT MED 2002;162: 17291) MEYER ET AL . ARCH INT MED 2002;162: 1729-- 3535
Enoxaparine  1.5 mg/kg oad vs warfarine pendant 3 mois
Critère combiné rechute + hie : 10.5 % vs 21 % (p=0,009)

2) CLOT STUDY .LEE ET AL. NEJM 2003;2) CLOT STUDY .LEE ET AL. NEJM 2003; 349 :146349 :146--153153
Dalteparine vs warfarine 6 mois
9% récidives vs 17%
Tx de mortalité / Tx d’hémorragies idem
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TREATMENT OF DEEP-VEIN THROMBOSIS.
BATES. NEJM 2004;351:268-77.

Recommandations : patients avec un cancer devraient 
recevoir un traitement au long cours avec des HBPM…

RECOMMANDATIONS ACCP .CHEST 2004; 126 S: 401S-
428S. ANTITHROMBOTIC THERAPY FOR VENOUS 
THROMBOEMBOLIC DISEASE.

Pour la plupart des patients avec une TVP (et ou EP) et un 
cancer  nous recommandons un traitement avec des 
HBPM (1A) pendant les 3 à 6 premiers mois
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Anticoagulants et grossesse:
Consensus 2003
Recommandation (Chest 2004)

• Deux HBPM, l’enoxaparine (Lovenox) et la 
dalteparine (fragmine), sont actuellement 
utilisables en France durant les 2e et 3e 
trimestres de la grossesse. 
– HBPM adaptée au poids en deux injections
– Activité anti Xa mensuelle 4 à 6 h après injection (0.5-1.2 

U/ml )  et surveillance des plaquettes

• Les HBPM ne sont pas recommandées au cours 
du 1er trimestre (traitement par HNF)
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• CI entre 6ème et 12ème semaine d’aménorrhée 
(tératogène)

• Au 2ème trimestre les AVK sont autorisés mais 
risque de calcification des noyaux gris centraux

• Au 3ème trimestre les AVK prescrits jusqu’à la 
36ème semaine (sous réserve d’un avis obstétrical)

AVK et grossesseAVK et grossesse
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• Les HBPM sont autorisées chez la femme qui allaite.

• Les AVK contre-indiquent l’allaitement, à l’exception 
de la warfarine qui n’est pas sécrétée dans le lait 
maternel (Priollet, STV 2000)

Et lEt l ’’allaitement ?allaitement ?
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Vers une nouvelle génération 
d’anticoagulant :

• Administration orale

• Action immédiate

• Demi-vie longue (1 prise/jour)

• Pas de variabilité individuelle

• Pas d’interaction médicamenteuse / alimentaire

• Pas de surveillance biologique

• Bon Rapport bénéfice /risque en clinique
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Etude EINSTEIN

•BAY 59-7939
•Inhibiteur direct du FXa par voie orale en prise 
unique quotidienne chez des patients présentant 
une thrombose veineuse profonde (TVP) aigue 
symptomatique. 
•Etude de recherche de dose.

Développement de nouvelles molécules
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Nouveautés dans les 
traitements anticoagulants

À suivre…………………


