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OBJECTIFS
ENC:

e Prescrire et surveiller un traitement antithrombotique a titre préventif et curatif, a
court et a long terme (P).

SPECIFIQUE :
e Savoir classer les différents antithrombotiques par leur mode d’action.

e Connaitre les principales indications des anti-agrégants plaquettaires et tout

particulierement au cours de la maladie coronaire.

e Connaitre les principales indications des anticoagulants et notamment les trois
situations cliniques principales de prescription d’antivitamines K que sont la
maladie veineuse thrombo-embolique, la fibrillation atriale et les protheses
valvulaires.

e Connaitre les deux principales indications des thrombolytiques que sont le
syndrome coronaire aigu avec sus-décalage de ST et 'embolie pulmonaire a haut
risque.

e Connaitre les posologies de I'aspirine, du clopidogrel, de I'héparine non fractionnée,
des principales héparines a bas poids moléculaire et des thrombolytiques dans leurs

indications cardiovasculaires principales.
e Connaitre les principales contre-indications des antithrombotiques.

e Savoir comment surveiller les traitements anticoagulants et thrombolytiques.

I GENERALITES

Les traitements antithrombotiques sont par définition des médicaments qui ont pour but de
prévenir ou de limiter la formation ou I'extension d’un thrombus.
Certains d’entre eux agissent au niveau de I'hémostase primaire et empéchent I'activation et

'agrégation plaquettaire : ce sont les anti-agrégants plaquettaires (figure 1).
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Figure 1: Schéma simplifié de l’activation et de l’agrégation plaquettaire et site d’action des

différents anti-agrégants plaquettaires.
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D’autres agissent au niveau de la coagulation en particulier au niveau de la thrombine et du

facteur Xa : ce sont les anticoagulants (figure 2).

Figure 2 : Schéma simplifié de la coagulation.
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Les thrombolytiques ou fibrinolytiques agissent également au niveau de la coagulation mais
plus spécifiquement au niveau de la fibrine. Ce sont des molécules capables de détruire

rapidement un thrombus déja formé et utilisées dans des situations cliniques d’'urgence.
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II PRESCRIPTION ET SURVEILLANCE DES ANTI-AGREGANTS
PLAQUETTAIRES

Il existe trois grandes classes d’anti-agrégants plaquettaires :

- les inhibiteurs de la synthése de thromboxane A2 (essentiellement I’aspirine) ;

- les inhibiteurs du récepteur P2Y12 a I'’ADP (le clopidogrel, la ticlopidine, le prasugrel et le
ticagrelor) ;

- les inhibiteurs du récepteur Gpllb-Illa au fibrinogene (1"abciximab, I'eptifibatide et le
tirofiban).

II.1 ASPIRINE (KARDEGIC®, ASPIRINE UPSA® Y

1. Mode d’action

L’aspirine ou acide acétylsalicylique est un inhibiteur irréversible (donc pour toute la durée
de vie de la plaquette, 10 jours) de la cyclo-oxygénase 1 (Cox1). La Cox1 est responsable de
'activation et de 'agrégation plaquettaire via la formation de thromboxane A2.

Une fois ingérée, 1'aspirine est disponible en environ 10 minutes avec un pic de

concentration en 30 a 40 minutes.
2. Indications et posologies

L’aspirine n’a pas ou peu d’effet dans la thrombose veineuse. Son efficacité est démontrée
dans la thrombose artérielle.

Les indications reconnues sont :

- athérosclérose significative ou symptomatique quelle que soit la localisation de I’atteinte
artérielle. La posologie recommandée est de 75 a 160 mg/j ;

- traitement du syndrome coronaire aigu ou d"un accident vasculaire cérébral transitoire ou
constitué, ou de thrombose artérielle d"une autre localisation. La posologie est de 250 a 500
mg le plus souventen 1V ;

- traitement de la fibrillation atriale lorsque le risque thrombo-embolique est faible, c’est-a-
dire lorsque le score CHADS?2 est nul. Cette possibilité peut également étre discutée lorsque
le score est de 1. La dose recommandée varie de 75 a 325 mg/j.

3. Principales contre-indications
- Allergie.

- Patients ayant un risque hémorragique accru : trouble de la coagulation congénital ou
acquis, thrombopathie sévere, thrombopénie sévere...
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- Situation a risque hémorragique accru : chirurgie cérébrale ou oculaire, traumatisme
grave, ulcere gastroduodénal non controlé...

- Insuffisance hépatique sévére.

- Phénylcétonurie.

- Grossesse (dernier trimestre).

4. Effets indésirables et complications

- Effets gastro-intestinaux.

- Hémorragies digestives patentes.

- Gastrites, ulceres gastriques et perforations.

- Effets sur le systéme nerveux central.

- Céphalées, vertiges, sensation de baisse de I'acuité auditive, bourdonnements d’oreille.
- Effets hématologiques.

- Syndromes hémorragiques.

- Réaction d’hypersensibilité.

II.2 CLOPIDOGREL (PLAVIX®)

1. Mode d’action et pharmacodynamie

Le clopidogrel est un inhibiteur irréversible, donc pour toute la durée de vie de la plaquette,
du récepteur P2Y12 a I’ADP.

Son action est retardée et I'initiation du traitement se fait souvent par une dose de charge de
300 a 600 mg. Apres une dose de charge de 600 mg, le traitement est efficace en 2 heures

environ.

2. Indications et posologies

Le clopidogrel n’a aucune indication dans la thrombose veineuse.

Les indications reconnues sont :

- artériopathie oblitérante des membres inférieurs significative ou symptomatique. La
posologie recommandée est de 75 mg/j ;

- apres angioplastie coronaire avec implantation d'une endoprothese en association a
l'aspirine, dose de charge entre 300 et 600 mg, puis dose d’entretien de 75 mg/j pendant 1 a
12 mois en fonction des cas ;

- syndrome coronaire aigu avec ou sans sus-décalage du segment ST, en association a
"aspirine, dose de charge de 300 ou 600 mg, puis dose d’entretien de 75 mg/j pendant 12
mois ;

- en remplacement de I'aspirine : en cas d’allergie ou de mauvaise tolérance gastrique. La

posologie est alors de 75 mg/j.
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3. Principales contre-indications

- Allergie au clopidogrel.
- Allaitement.
- Autres contre-indications : identiques a celles de I'aspirine (y compris grossesse au 3e

trimestre).
4. Effets indésirables et complications

Ce sont les mémes que ceux de I'aspirine.

1.3 INHIBITEURS DU RECEPTEUR GPIIB-IIIA (ABCIXIMAB : REOPRO®,
EPTIFIBATIDE : INTEGRILIN®, TIROFIBAN : AGRASTAT®)

1. Mode d’action et pharmacodynamie

L’abciximab est un anticorps monoclonal qui bloque de fagon irréversible la fixation du
tibrinogéne sur son récepteur Gpllb-Illa. Son effet persiste environ 24 h apres arrét de la
perfusion.

L’eptifibatide et le tirofiban sont des inhibiteurs de synthése du récepteur Gpllb-Illa. Leur
effet est rapidement réversible apres arrét de la perfusion en raison d’une demi-vie

extrémement courte.
2. Indications et posologies

A titre d’information, la posologie de I’abciximab est un bolus de 0,25 mg/kg suivi d’une
perfusion de 0,125 pg/kg/min pendant 12 a 24 h.

La manipulation de ces médicaments ne se fait qu’en milieu spécialisé (salle de
coronarographie, USIC...), leur prescription est décidée par le médecin qui réalise

'angioplastie coronaire.

Les indications reconnues sont :

- I'angioplastie coronaire complexe avec ou sans implantation d'une endoprothése ;
- les syndromes coronaires aigus.

3. Principales contre-indications

- Allergie connue au produit.

- Autres contre-indications : identiques a celles du clopidogrel.
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4. Effets indésirables et complications
IIs sont identiques a ceux de 'aspirine et du clopidogrel.
5. Surveillance

En raison du risque de thrombopénie potentiellement sévere et grave, la prescription
d’inhibiteurs du récepteur Gpllb-Illa doit s’accompagner d"une surveillance de la
numération plaquettaire 4 a 6 h apres I'initiation du traitement, puis de fagcon quotidienne
jusqu’a 'arrét du traitement.

II.4 TICLOPIDINE (TICLID®)

La ticlopidine est, comme le clopidogrel, un inhibiteur irréversible du récepteur P2Y12 a
I"’ADP, mais sa demi-vie nécessite une prise biquotidienne.

Les indications sont les mémes que celles du clopidogrel.

Les contre-indications et les effets secondaires sont les mémes que ceux du clopidogrel. La
ticlopidine est associée a un risque d’aplasie médullaire, de pancytopénie ou de leucopénie
sévere.

La ticlopidine n’est plus utilisée sauf en remplacement du clopidogrel en cas d’allergie.

II.5 NOUVEAUX ANTI-AGREGANTS PLAQUETTAIRES : PRASUGREL
(EFFIENT®) ET TICAGRELOR

Le prasugrel et le ticagrelor sont des nouveaux inhibiteurs du récepteur P2Y12 a ’ADP.
Les indications reconnues actuellement sont uniquement les syndromes coronaires aigus a
haut risque en remplacement du clopidogrel.

Les contre-indications et les effets secondaires sont les mémes que ceux du clopidogrel. En
revanche, du fait de leur efficacité supérieure, ces molécules sont également contre-
indiquées en cas d’antécédent d’accident vasculaire cérébral, chez les patients agés de plus
de 75 ans ou de moins de 60 kg.
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III PRESCRIPTION ET SURVEILLANCE DES ANTICOAGULANTS

Il existe deux grandes classes d’anticoagulants : les héparines et les antivitamines K.

III.1 HEPARINES

1. Héparine non fractionnée (HNF)

a. Mode d’action et pharmacodynamie

- L'HNF est une chaine polysaccharidique de haut poids moléculaire. Elle se lie a
"antithrombine III (AT) et augmente son effet inhibiteur sur les facteurs de la coagulation,
essentiellement les facteurs Xa et Ila. L’héparine n’a donc aucune action directe sur les
facteurs de la coagulation.

- L'HNF s’administre uniquement par voie intraveineuse ou sous-cutanée.

- Apres injection intraveineuse, ' HNF est efficace des I'injection et a une demi-vie de 1 h
nécessitant donc une perfusion continue. La demi-vie dépend toutefois de la dose
d’héparine utilisée.

- Apreés injection sous-cutanée (HNF calcique : Calciparine®), le pic d’activité est atteint en 4
h environ et la demi-vie est de 4 h. Cette voie d’administration nécessite donc deux ou trois
injections par jour.

- L’effet anticoagulant d’'une méme dose varie d"un patient a I’autre rendant donc nécessaire
une surveillance biologique de son efficacité.

b. Indications et posologies

L’HNF est d"un usage de plus en plus limité en raison de I'apparition des HBPM et du
pentasaccharide plus simples a utiliser. Toutefois, certaines indications restent 'apanage de
I’'HNF, notamment :

- chez l'insuffisant rénal ;

- chez les patients porteurs d’une valve cardiaque mécanique ;

- lors de fibrillation atriale ;

- dans des situations engageant le pronostic vital (EP avec choc, SCA avec choc).

L’indication a faible dose reconnue est la prévention de la maladie thrombo-embolique
veineuse. La posologie est alors de 5 000 UI/j et la voie sous-cutanée est la plus utilisée en
deux injections par jour. La surveillance du TCA n’est pas nécessaire a ces faibles doses.

Les indications a fortes doses sont :
- traitement curatif des phlébites ;
- valve mécanique apres implantation ou en relais des AVK;

- embolie pulmonaire ;
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- ischémie aigué de membre ;
- syndrome coronaire aigu ;

- fibrillation atriale.

La posologie indicative est alors de 500 Ul/kg/j mais adaptée au TCA avec un TCA cible
entre deux et trois fois le témoin. La voie SC n’est plus guére utilisée car dangereuse. Dans
les urgences, comme 1'embolie pulmonaire et les SCA, un bolus de 60 UIl/kg est administré
avant la perfusion continue ; dans les SCA, la posologie de la perfusion est horaire et entre
12 et 15 Ul/kg/h. Dans I’embolie pulmonaire, elle est plus élevée autour de 18 UIl/kg/h.

c. Principales contre-indications
- Allergie connue a I’héparine.
- Antécédent de thrombopénie immuno-allergique a I'héparine connu (cf. (item 182 :

http:/ /umvf.univ-nantes.fr/cardiologie-et-maladies-

vasculaires/enseignement/cardio 182/site/html).

- Patients ayant un risque hémorragique accru : trouble de la coagulation congénitale ou
acquis, thrombopathie sévere, thrombopénie sévere...

- Situation a risque hémorragique accru : chirurgie avec risque hémorragique, traumatisme
grave, traumatisme cranien, ulcére gastroduodénal non controlé, accident vasculaire
cérébral étendu récent (< 72 h) méme si d’origine embolique.

- Endocardite infectieuse sauf en cas de valve cardiaque mécanique.

d. Effets indésirables et complications

- Réaction d’hypersensibilité.

- Urticaire, réactions cutanées, réactions anaphylactiques, asthme, cedeme de Quincke.
- Thrombopénie immuno-allergique a I'héparine de type II (cf. (item 182 :

http:/ /umvf.univ-nantes.fr/cardiologie-et-maladies-

vasculaires/enseignement/cardio 182/site/html).

- Effets hématologiques (cf. (item 182 : http:/ /umvf.univ-nantes.fr/cardiologie-et-maladies-

vasculaires/enseignement/cardio 182/site/html).

- Syndromes hémorragiques pouvant engager le pronostic vital (épistaxis, gingivorragie,
purpura, hémorragie digestive, hémorragie intracranienne...).

- thrombopénie de type L.

e. Surveillance

Le TCA reflete I'activité anti-Ila de I'HNF mais pas l’activité anti-Xa. Le TCA doit étre
mesuré 6 h apres initiation du traitement ou aprés changement de dose, puis de facon
quotidienne quand I'HNF est administrée par voie intraveineuse. Le TCA doit étre mesuré
4 h apres la deuxiéme injection quand I'HNF est administrée par voie sous-cutanée. La
mesure de l'activité anti-Xa ou héparinémie peut également étre réalisée, mais elle est

beaucoup plus cotiteuse et moins bien validée en pratique clinique.
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Du fait du risque de thrombopénie, une numération plaquettaire doit étre réalisée deux fois

par semaine quelle que soit la dose utilisée.
2. Héparines de bas poids moléculaires (HBPM)

a. Mode d’action et pharmacodynamie

Le mode d’action est identique a celui de 'HNF. Seules les différences suivantes sont a
noter :

- le poids moléculaire est par définition plus faible que celui de I'HNF en rapport avec une
chaine polysaccharidique plus courte ;

- la demi-vie des HBPM est plus longue permettant de réaliser uniquement deux

(énoxaparine : Lovenox®) voire une seule (tinzaparine : Innohep®) injections par jour.

b. Indications et posologies

Les indications reconnues sont les mémes que celles de 'HNF sauf la fibrillation atriale et
les valves mécaniques.

Il est a noter que toutes les HBPM n’ont pas d’AMM pour toutes les indications. Pour
simplifier ici seules I"énoxaparine (Lovenox®) et la tinzaparine (Innohep®) sont rapportées.
Les posologies dépendent de I'indication :

- prévention des accidents thrombo-emboliques veineux :
e en situation de risque élevé, Lovenox® 4 000 UI/j en une seule injection par jour,
e en situation de risque faible, Lovenox® 2 000 Ul/j en une seule injection par jour ;

- phlébite ou embolie pulmonaire : Lovenox® 100 UI/kg/12 h (2 injections/j) ou Innohep®
175 Ul/kg/24 h (1 injection/j) ;

- syndrome coronaire aigu avec ou sans sus-décalage du segment ST non compliqué de choc
: la posologie de Lovenox® est un bolus intraveineux de 3 000 Ul suivi de 100 UI/kg/12 h
sous-cutané.

- Attention, le bolus intraveineux est reservé au SCA avec sus-décalage du segment ST.

c. Principales contre-indications

Les contre-indications sont les mémes que celles de 'HNF.

La demi-vie plus longue et le risque d’accumulation en cas d’insuffisance rénale contre-
indiquent néanmoins I'utilisation des HBPM dans certaines situations :

- insuffisance rénale sévére avec clairance < 30 mL/min (utilisation prudente possible en cas
d’insuffisance rénale modérée avec clairance entre 30 et 60 mL/min) ;

- certaines situations engageant le pronostic vital (EP avec choc, SCA avec choc).
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d. Effets indésirables et complications
Les complications sont les mémes que celles de 'HNF.

Le risque de thrombopénie est moindre.

e. Surveillance

En général, aucune surveillance de I'efficacité n’est nécessaire en raison de 1’absence de
variabilité interindividuelle. L’activité anti-Xa doit en revanche étre surveillée en cas
d’insuffisance rénale afin de s’assurer de 1'absence de surdosage (activité anti-Xa > 1,3
Ul/mL = surdosage).

Comme pour toutes les héparines, une surveillance de la numération plaquettaire deux fois

par semaine est nécessaire et obligatoire en raison du risque de thrombopénie sévére.

3. Pentasaccharides (fondaparinux : Arixtra®)

a. Mode d’action et pharmacodynamie

- Le mode d’action est identique a celui d'une HBPM.

- Le pentasaccharide n’a aucune activité anti-lia, c’est donc un anti-Xa pur.
- Cette molécule n’est administrée que par voie sous-cutanée.

- Sa demi-vie est tres longue permettant une seule injection par jour.

b. Indications et posologies

Les indications reconnues sont les mémes que celles d"une HBPM en dehors de I'indication
du SCA avec ST traité par angioplastie primaire (ICP-I).

Les posologies dépendent de I'indication :

- prévention des accidents thrombo-emboliques veineux. La posologie est de 2,5 mg/j en
une seule injection SC par jour quelle que soit la situation (haut risque ou pas) ;

- phlébite ou embolie pulmonaire non compliquée de choc. La posologie dépend du poids
du patient : 5 mg/j en dessous de 50 kg, 7,5 mg/j entre 50 et 100 kg et 10 mg/j au-dela de
100 kg ;

- syndrome coronaire aigu sans sus-décalage du segment ST non compliqué de choc et a
condition de ne pas se trouver dans la situation d’une stratégie invasive (coronarographie

précoce). La posologie est de 2,5 mg/j en SC.

c. Principales contre-indications

Les contre-indications sont les mémes que celles d’'une HBPM au détail pres des chiffres de
clairance de créatinine :

- <30 mL/min en cas de prescription a forte dose curative ;

- <20 mL/min en cas de prescription a dose faible ;

- en pratique retenir 30 mL/min.

Certaines situations engagent le pronostic vital (EP avec choc, SCA avec choc).

- © Université Médicale Virtuelle Francophone -



- Support de Cours (Version PDF) -

d. Effets indésirables et complications
Les complications sont les mémes que celles d'une HBPM et I’on note I"absence de

thrombopénie immuno-allergique avec le pentasaccharide.

e. Surveillance

Aucune surveillance plaquettaire n’est nécessaire.

ITI1.2 ANTIVITAMINES K (AVK)

1. Mode d’action et pharmacodynamie

Les AVK inhibent la formation par le foie des facteurs de coagulation vitamine K
dépendants : II, VII, IX et X.

Les AVK agissent per os et leur efficacité maximale n’est observée qu’apres 1 a 3 jours en
raison de la demi-vie des facteurs de coagulation déja formés au moment de l'initiation du
traitement.

Le TP explore les facteurs de coagulation vitamine K dépendants et le facteur V.

La demi-vie des différents AVK est variable : <24 h pour I’acénocoumarol (Sintrom®), 24 h
pour la fluindione (Préviscan®) et 5 jours pour la warfarine (Coumadine®).

I existe une large variabilité interindividuelle et dans le temps chez un méme individu

dans la réponse anticoagulante a une méme dose d’AVK.

2. Indications et posologies

Pour simplifier, le Préviscan® est ’AVK le plus largement utilisé en France. Le traitement
doit étre débuté a 20 mg/j. Les doses doivent ensuite étre adaptées a 'INR réalisé 48 h apres
l'initiation du traitement. En pratique, on augmente ou on diminue le traitement de 1/4
cp/j soit 5 mg si I'INR est en dessous ou au-dessus de 'INR cible. Les doses sont ensuite
adaptées toutes les 48 h en fonction de 'INR et de la cible thérapeutique en fonction de
l'indication.

Les indications reconnues et les INR cibles sont :

- phlébite ou embolie pulmonaire : INR cible 2,5 (entre 2 et 3). La durée peut osciller entre 3
mois et un traitement a vie en fonction du contexte. Traitement initié des le premier jour
sauf si 'EP est compliquée par un choc;

- fibrillation atriale et flutter atrial : INR cible 2,5 (entre 2 et 3) a vie, si la FA survient sur une
valvulopathie rhumatismale ou si le score CHADS2 est > 1. On discute au cas par cas si le
scoreetdel;

- valve mécanique cardiaque : I'INR cible dépend du type de valve mécanique et de sa
position. L'INR cible est de :
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e 2,5 (entre 2 et 3) pour une valve a double ailette aortique,

e 3 (entre 2,5 et 3,5) pour une valve a double ailette aortique avec FA ou dysfonction

contractile ventriculaire gauche,
e 3 (entre 2,5 et 3,5) pour les valves a double ailette en position mitrale,
e 3,5 (entre 3 et 4) pour les valves a disque ;

-patients porteurs d'une valve biologique cardiaque : INR cible de 2,5 (entre 2 et 3) pendant

3 mois seulement.
3. Principales contre-indications

Ce sont les mémes que celles de 'HNF avec en plus :
- allergie au produit ;

- allaitement (sauf pour la Coumadine®) ;

- grossesse (premier et dernier trimestres) ;

- mauvaise observance attendue du patient ;

- absence de contraception chez une femme en age de procréer (effets tératogenes).
4. Effets indésirables et complications

- Réaction d’hypersensibilité.

- Réactions cutanées, réactions anaphylactiques, asthme, cedeme de Quincke.

- Alopécie, nécrose cutanée en cas de déficit associé en protéine C et/ou S.

- Effets hématologiques (cf. chapitre 25 item 182).

- Syndromes hémorragiques pouvant engager le pronostic vital (épistaxis, gingivorragie,

purpura, hémorragie digestive, hémorragie intracranienne...).

Attention : Une conduite a tenir spécifique est a mener en cas de surdosage (cf. (item 182 :

http/fumvf.univ-nantes fr/cardiologie-et-maladies-vasculaires/enseignement/cardio 182/site/html ).
5. Surveillance

L’éducation du patient est un point essentiel du traitement par AVK et chaque patient doit

recevoir les consignes et un carnet explicatif du traitement.

Points d’éducation :

- prévenir le chirurgien dentiste ou le pédicure en cas de soins ;

- pas d’injection intramusculaire ;

- faire attention aux aliments riches en vitamine K (choux, crudités, abats...) ;

- faire attention a 1’alcool ;
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- pas d’automédication (ibuprofene, AINS, miconazole, aspirine...) ;
- prise du traitement le soir ;
- nécessité de contraception chez la femme ;

- consultation en cas de saignement.

En raison du risque hémorragique et de la variabilité interindividuelle de la réponse au
traitement, une surveillance par I'INR est nécessaire. L'INR doit étre dosé tous les jours les
3-4 premiers jours du traitement et en cas de surdosage. Il doit également étre dosé 48 h
apres chaque modification de dose ou en cas de prescription pouvant interagir avec les
AVK (certains antibiotiques...). Par la suite, I'INR doit étre dosé 2 fois par semaine pendant
3 semaines, puis réguliéerement espacés. Un dosage de I'INR doit étre réalisé au minimum

une fois par mois en cas de stabilité.

II1.3 NOUVEAUX ANTICOAGULANTS

Danaparoide (Orgaran®)
Le danaparoide a un mode d’action similaire a I'HHNF et est utilisé en cas de TIH de type II,

seule réelle indication de ce traitement.
Sa voie d’administration est sous-cutanée.

Hirudines recombinantes et analogues

L’hirudine est un polypeptide dérivé de la salive de sangsue. Les hirudines recombinantes
et analogues sont des antithrombines directes (anti-Ila direct).

Il existe deux hirudines recombinantes sur le marché : le Refludan® et le Revasc®. Leurs
indications sont encore mal définies.

Il existe un analogue de I'hirudine : la bivalirudine (Angiox®). Ses indications sont limitées
a la prise en charge du syndrome coronaire aigu. Sa voie d’administration est uniquement

intraveineuse.

Autres inhibiteurs de la thrombine

Le dabigatran (Pradaxa®) est également un inhibiteur direct de la thrombine, mais il n’est
pas peptidique.

Il est actif par voie orale, ce qui en fait son originalité.

Ses indications sont la prévention du risque d’accident thrombo-embolique veineux apres
chirurgie orthopédique du membre inférieur et, trés prochainement, la prévention du

risque thrombo-embolique dans la fibrillation atriale.
Anti-Xa directs

Plusieurs anti-Xa directs sont a 1’étude actuellement.

Les résultats les plus probants ont été observés pour le rivaroxaban (Xarelto®) dans la
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prévention du risque d’accident thrombo-embolique veineux apres chirurgie orthopédique

du membre inférieur. Ce traitement est délivré par voie orale.

IV  PRESCRIPTION ET SURVEILLANCE DES THROMBOLYTIQUES

IV.1 MODE D’ACTION ET PHARMACODYNAMIE

Les thrombolytiques transforment le plasminogene (inactif) en plasmine (active).

La plasmine est a I'origine de I'activité de lyse des thrombus dans I'organisme (équilibre
permanent entre formation et lyse des thrombus). En effet, le principal role de la plasmine
est de détruire la fibrine formée a partir de plusieurs molécules de fibrinogéne au sein des
thrombus.

Pour simplifier, nous ne parlons ici que de l'activateur tissulaire du plasminogene (t-PA ou
Actilyse®) et de la ténectéplase (Metalyse®).

Leur administration se fait uniquement par IV. La demi-vie de la ténectéplase est
relativement longue (= 25 minutes soit 5 fois plus que le t-PA endogene) permettant une

administration simplifiée en un seul bolus intraveineux.

IV.2 INDICATIONS ET POSOLOGIES

Les thrombolytiques sont des traitements tres puissants et le risque hémorragique qui leur
est lié est majeur. Les indications de ces traitements sont donc uniquement des situations
engageant le pronostic vital.

Les thrombolytiques sont toujours prescrits en association d’un traitement par HNF a dose
curative.

Les indications reconnues des thrombolytiques sont :

- syndrome coronaire aigu avec sus-décalage du segment ST pris en charge idéalement dans
les 3 premieres heures. Le thrombolytique de choix est le ténectéplase a la posologie de 0,53
mg/kg en un seul bolus IV ;

- embolie pulmonaire massive avec choc cardiogénique. Le thrombolytique de choix est
l'activateur tissulaire du plasminogene (t-PA) a la posologie de 10 mg en bolus IV, puis 90

mg sur 2 heures IV.

IV.3 PRINCIPALES CONTRE-INDICATIONS

- Allergie connue au produit.

- Patients ayant un risque hémorragique accru : trouble de la coagulation congénital ou
acquis, thrombopathie sévere, thrombopénie sévere...

- Poussée ulcéreuse (< 6 mois).

- Intervention de chirurgie générale (< 10 jours).
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- Intervention de chirurgie vasculaire (< 1 mois).

- Traumatisme grave ou ponction récente de gros vaisseaux non compressibles.

- Réanimation cardiopulmonaire prolongée.

- Anévrysme ou malformation artérielle ou veineuse, malformation vasculaire cérébrale.
- HTA non controélée (> 200 mmHg).

- AVC étendu (< 6 mois).

- Traitement associé par AVK.

- Insuffisance hépatique sévére.

- Péricardite aigué.

- Endocardite aigué ou subaigué.

- Grossesse.

IV.4 EFFETS INDESIRABLES ET COMPLICATIONS

- Réaction d’hypersensibilité.
- Syndromes hémorragiques pouvant engager le pronostic vital (épistaxis, gingivorragie,

purpura, hémorragie digestive, hémorragie intracranienne...).

IV.5 SURVEILLANCE

Les thrombolytiques sont des traitements puissants et nécessitent donc une surveillance tres
rapprochée en raison du risque hémorragique.

Le traitement thrombolytique nécessite une surveillance du fibrinogene et du TCA, ainsi
que la surveillance du traitement héparinique qui lui est toujours associé.

Cette surveillance permet de juger de 'efficacité du traitement et du moment ot I'effet

biologique commence a disparaitre.

V LES POINTS ESSENTIELS

Anti-agrégants plaquettaires

Les anti-agrégants plaquettaires agissent uniquement au niveau de la plaquette.

Il existe trois grands types d’anti-agrégants plaquettaires :

- les inhibiteurs de la synthése de TxA2 (aspirine) ;

- les inhibiteurs du récepteur P2Y12 a I'’ADP (clopidogrel) ;

- les anti-GplIb-IIIa.

Les anti-agrégants plaquettaires n’ont pas d’indication dans la thrombose veineuse et sont

essentiellement prescrits dans la thrombose artérielle.
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Deux grands types d’anticoagulants : héparines et AVK

Héparines :

- les héparines ont une action anti-Xa et + anti-Ila indirect via I’antithrombine III ;

- les héparines sont prescrites par voie SC ou IV ;

- le risque spécifique lié aux héparines est la TIH de type II, raison pour laquelle il est
essentiel de surveiller la numération plaquettaire au cours du traitement ;

- I'HNF doit étre surveillée par le TCA.

AVK:

- ils agissent de fagon indirecte sur la coagulation en empéchant la synthese des facteurs de
coagulation vitamine K dépendants ;

- ils sont prescrits par voie orale ;

- ils n’ont aucune indication dans la thrombose artérielle si elle n’est pas d’origine cardio-
embolique, c’est-a-dire qu’ils ne sont utilisés que dans la fibrillation atriale, les valves
mécaniques et la maladie thrombo-embolique veineuse ;

- ils doivent étre surveillés par I'INR.
Thrombolytiques

Les thrombolytiques sont des traitements tres puissants et le risque hémorragique qui leur
est lié est majeur. Les indications de ces traitements sont donc uniquement des situations
engageant le pronostic vital.

Ces traitements ne sont prescrits que par voie IV.

Les thrombolytiques sont toujours prescrits en association a I'HNF.

Les deux indications de la thrombolyse sont le SCA avec ST et I'embolie pulmonaire.

Les accidents hémorragiques sont la principale complication des antithrombotiques.
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