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LES ANTI-COAGULANTS
Objectifs :

· Citer 2 principaux types d’anticoagulant qui existent et leur modalité d’administration 

· Enumérer pour chacun d’eux les indications, les contre-indications

· Enoncer la surveillance qui en découle

· Nommer l’antidote de l’héparine et des AVK

· Décliner leur action

Le but idéal du traitement anticoagulant est de prévenir la thrombose ou de stopper son évolution sans provoquer d’hémorragie

Les anticoagulants agissent soit :

→ En empêchant la formation de la prothrombine (anti vitamine K)

→ En empêchant la transformation de la prothrombine en thrombine et donc l’action de la thrombine sur le fibrinogène (héparine)
I. L’HEPARINE :
1. Qu’est ce que c’est ?

→ Substance naturelle 

→ Présente dans de nombreux tissus (le foie, le poumon, l’intestin)

→ L’héparine physiologique est infime. Celle utilisée en thérapeutique n’est pas utilisée pure. C’est une préparation industrielle

2. Mode d’action :

→ Allonge le temps de coagulation sans modifier les taux de prothrombine

→ Anti-athéromateux : c'est-à-dire, empêche la formation d’amas graisseux au niveau des vaisseaux

→ Antiagrégant plaquettaire

→ Anti-inflammatoire
→ Déprime les inhibiteurs physiologiques de la fibrinolyse

→ Vasodilatatrice des artérioles

L’héparine est :

→ Immédiate et globale

→ Durée de vie courte (donc souvent injectée en seringue électrique)

→ Induit une thrombopénie (baisse des plaquettes)

→ Inactivée par le tube digestif donc voies : IV, ou SC

→ Elimination rénale (donc si problème rénaux, surveillance +++ des effets secondaires car possibilité de surdose car moins bonne élimination)

→ Ne traverse pas le placenta ni le lait maternel
3. Indications :

→ Prévention et traitement des thromboses veineuses et artérielles

→ Infarctus du myocarde en phase aigue

→ Embolies pulmonaires

→ Phlébite
→ Circulation extra corporelle, dialyse

→ AVC par embolie cardiaque

→ Alitement prolongé avec antécédent de phlébite

→ Chirurgie des membres inférieurs et du bassin
4. Les effets secondaires :

→ L’héparine est en générale bien tolérée
→ Les accidents allergiques sont très rares

→ Le traitement prolongé (personnes en dialyse par exemple) expose au risque d’ostéoporose
→ Risque de thrombopénie (baisse des plaquettes)

→ Risque d’hématomes
→ Risque d’accidents hémorragiques

En cas d’accident hémorragique :

Le traitement consiste en : arrêt ou diminution de l’héparine, puis, si nécessaire, injection lente (5ml en 10min) de PROTAMINE (sulfate de protamine)

(100 UAH (unités de protamine) neutralisent 100 UI (unités internationales) d’héparine standard)

La PROTAMINE à aussi un effet coagulant, il faut donc surveiller la prescription et le dosage

5. Les contre indications :

→ Antécédents de thrombopénie (risque hémorragique)

→ Syndrome hémorragique, maladie hémorragique
→ Endocardite bactérienne (infection au niveau du cœur : de la fibrine se met au niveau des valves du cœur, si on met de l’héparine, la fibrine va se propager dans tout le corps : septicémie)

→ AVC hémorragique
→ Période post opératoire après chirurgie du cerveau ou de la moelle épinière
→ Ulcère gastro-duodénal évolutif

Il est déconseiller d’associer l’héparine avec :

→ Les AINS
→ L’aspirine
→ Les corticoïdes
→ Les thrombolitiques, anti agrégeant plaquettaire
→ Le DEXTRAN (soluté de remplissage)

6. Les modes d’administration :

L’héparine se présente sous 2 formes injectables :

La voie veineuse :

Elle utilise l’HEPARINE SODIQUE (héparinate de sodium) (héparine non fractionnée)
→ La prescription se fait « normalement »en UI

→ Attention aux dosages différents selon les ampoules

→ Le traitement curatif doit être effectué en seringue auto pousseuse afin d’assurer une héparinémie constant 

→ Dose moyenne en traitement curatif intraveineux : 400 à 600 UI / kg/ 24h
La voie sous cutanée :

Elle se présente sous plusieurs formes :

→ L’HEPARINATE DE CALCIUM : calciparine : (héparine non fractionnée)
* s’utilise en traitement préventif (150 UI /kg/24h) ou curatif (250 UI /kg/24h)

* traitement effectué en 2 ou 3 injections sous cutanées par jours
→ Les HEPARINES de Bas Poids Moléculaire (HBPM) (héparine fractionnée): Fragmine, Lovenox, Innohep, Fraxiparine/Fraxodi, Orgaran :

* elles interviennent sur l’inactivation du facteur Xa  (facteur Stuart)

* elles ont une grande activité antithrombotique, et peu d’action anticoagulante, d’où un risque hémorragique plus faible

* elles s’utilisent : en préventif (1 injection sous cutanée / 24h), en curatif (2 injections sous cutanées / 24h)

7. Surveillance biologique du traitement :

Héparine non fractionnée :
Bilan préalable : 

→ TCA = temps de céphaline activée = temps que met le plasma pour arriver, permet d’évaluer le temps des facteurs endogènes de coagulation.  N= 30 à 40 sec) 

→  NFS, plaquettes
Si traitement curatif :
→ TCA : prélèvement de  TCA 4h après le débute de la perfusion d’héparine sodique

(Un patient sous anticoagulant aura un TCA 1,5 à 2,5 fois plus longues que la N),

→ NFS, plaquette : 24 à 48h après le début de la perfusion d’héparine

On ajuste les doses en fonction des résultats, on refait les TCA pour vérifier

Si traitement Calciparine :
→ Idem que l’héparine si traitement curatif

→ NFS et plaquettes, si traitement préventif

Surveillance clinique à dose curative :
→ Efficacité :

Disparition des signes cliniques de la pathologie traitée

Non apparition des signes cliniques de la pathologie que l’on veut éviter

→ L’inocuité :

Absence de signes hémorragiques (épistaxis, saignement bouche, selles, urines…)

Surveillance clinique à dose préventive :
→ Surveillance de la non apparition des signes cliniques
→ Surveillance des signes d’hémorragie

→ Surveillance de la thrombopénie par NFS plaquette
Education du patient :

→ Recherche des signes hémorragiques

→ Eviter les coupures, les gestes invasifs

→ Prévenir le dentiste de son traitement

→ Nécessité de tenir à jour son carnet de surveillance du traitement
→ Nécessité d’un suivi médical en ville
Héparine fractionnée (HBPM) :
Surveillance biologique si traitement curatif :

→ Activité anti Xa 4h après le début du traitement 

                                                          (Norme : 0,5 UI antiXa/ml si Fragmine en curatif

                                                                         0,6 à 1,4 UI antiXa/ml si Lovenox en curatif)

→ NFS, plaquette, 24 à 48 après le début du traitement, puis 5 à 8 jours

Surveillance biologique si traitement préventif :

→ NFS, plaquettes, tous les 5 à 8 jours

Surveillance clinique :

→ Efficacité :
Disparition des signes cliniques de pathologies

Non apparition des signes cliniques de la pathologie que l’on veut éviter

→ L’inocuité :
Absence de signes hémorragiques 
LES ANTI VITAMINES K :

1. Qu’est ce que c’est ?

→ Ce sont des anticoagulants oraux
→ Ce sont des produits de synthèse : dérivés coumariniques, dérivés de l’indane-dione

→ On les appelle anti-vitamine K car ils se substituent à la vitamine K (on trouve la vitamine K dans l’alimentation, le foie, le tube digestif)

2. Mode d’action :

→ Ils ont une action indirecte, retardée, et prolongée
→ Ils passent la barrière placentaire

→ Ils passent par le lait maternel
→ Ils se fixent sur l’albumine plasmatique
→ne sont pas détruites par le tube digestif

→ De nombreux médicaments interfèrent avec les anti-vitamines K (aspirine, pénicilline, certains antidépresseurs…toujours vérifier l’association de médicaments !!!)

→ Ils ont des facteurs de variabilité : l’alimentation, la fonction hépatique

→ Ils s’éliminent par les voies urinaires
Il existe des anti-vitamines K différents :

→ Les AVK à demi-vie courte : Acénocoumarol (Sintron, Minisintron)

→ Les AVK à demi-vie longue : Fluindione (Previscan), Warfarine (Coumadine)

3. Les indications :

→ Prévention des complications thromboemboliques

→ Prothèses valvulaires mécaniques

→ Ce ne sont pas des médicaments de l’urgence : en cas d’urgence commencer le traitement à l’héparine, puis prendre le relais avec les AVK

4. Les effets secondaires :

→ Risques hémorragiques :
* en cas de surdosage

* en cas de traumatisme

* en cas de lésions méconnues

→ Propre aux dérivés coumariniques :

* gastralgies

* nausées, vomissements

* diarrhée

* urticaire

* alopécie (= perte des cheveux)

→ Propre aux dérivés de l’indane-dione :
* diarrhées

* réactions à l’hypersensibilité

Exceptionnellement : résistance d’origine génétique
Conduite à tenir devant un surdosage :

→ Si INR < 5 : sauter prochaine prise et réduire la dose

→ Si INR entre 5 et 9 : sauté prochaine prise ; donner de la vitamine K per os, INR quotidien, reprise du traitement en diminuant les doses

→ Si INR > 9 : sauter la prochaine prise, donner de la vitamine K en per os ou injectable

→ Si INR > 20, ou saignement majeur : hospitalisation, vitamine K 10mg en IV lent, KASKADIL (30 U/kg), vitamine K selon INR 12h après

5. Les contre-indications :

Absolue :

→ Grosse

→ L’allaitement :

* la coumadine est le seul AVK qui puisse être administré à la femme enceinte

Relatives :

→ Insuffisance hépatocellulaire ou rénale

→ Hyper Tension Artérielle sévère

→ AVC

→ Ulcère gastroduodénal
→ Fibrome utérin hémorragique

→ Chirurgie récente

→ Non compliance à la surveillance du traitement (si le patient n’adhère pas au traitement, se prend pas en charge seul si il est chez lui)

Attention aux potentialisations ou inhibition
6. Surveillance du traitement :
Biologie :

Bilan préalable :

→ NFS, plaquettes

→ TP (taux de prothrombines, exprimé en %, N=100%)

→ TCA (temps de céphaline activée)

→ Créatininémie

→ Bilan hépatique

Surveillance :

Se fait à partir de l’INR (= International Normalised Ratio, examens qui permet de surveiller l’efficacité du traitement par AVK, N=1)

→ 1er contrôle 24 à 48h après le début du traitement selon l’AVK choisi

→ Puis, contrôle tous les 2,3 jours jusqu’à atteinte d’un équilibre

→ Puis, 1 fois par semaine pendant 15 jours

→ Ensuite, contrôle régulier chaque mois, ou plus si nécessaire
→ Si traitement en relais de l’héparine :
* donner le traitement d’AVK

* continuer l’héparine jusqu’à ce que l’INR soit dans la zone choisie

→ Si nécessité d’interrompre les AVK :

* interruption des AVK 4 à 5 jours avant l’intervention

* débuter le traitement par HBPM 36 heures après l’arrêt des AVK

→ L’arrêt du traitement par AVK doit être progressif
Education du patient :

→ Il faut lui enseigner :

* les règles du traitement

* les signes d’alerte

* les contre indications liées au traitement

