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PRE TEST

	
	Vrai


	     Faux
	NSP

	La coumadine n’a plus sa place dans le traitement anti thrombotique


	
	X
	

	On surveille l’efficacité d’un traitement anti coagulant per os 

par le TP


	
	X
	

	Quel que soit les AVK utilisés le 1er contrôle de surveillance se fait à la 72ème heure


	
	X
	

	Les différentes HBPM ont toutes la même AMM


	
	X
	

	Il faut interrompre la plus part des traitements anti agregants plaquettaires 10 jours avant une chirurgie programmée


	X
	
	

	L’âge supérieur à 40 ans n’augmente pas le risque de thrombo embolies veineuses


	
	X
	

	L’utilisation des HBPM ayant l’AMM dans la prévention des accidents thrombo-emboliques est limitée sauf cas particulier à 15 jours


	
	X
	

	Une HBPM à dose préventive ayant l’AMM est indiquée pour une arthroscopie à visée diagnostique sans facteur de risque thrombo-embolique veineux


	
	X
	

	Le relais HBPM-AVK se fait dés le 1 ier jour


	X
	
	

	Les AVK sont plus efficaces que l’aspirine dans la prévention des AIT


	
	X
	


CAS CLINIQUE N°1

Isabelle 40 ans, 2 gestes 2 pares, sous contraception oestro progestative revient d’un voyage en Espagne, le retour en car ayant duré 12 heures

Elle vient vous voir au cabinet en urgence ce jour car elle présente depuis 24 heures une douleur importante du mollet droit avec un œdème érythermalgique de la jambe 

Elle vous signale qu’elle se plaint d’être légèrement essoufflée pour monter les marches de sa maison

1) Quel diagnostic évoquez-vous ?

Le diagnostic à évoquer correspond à une thrombose veineuse profonde vraisemblablement compliquée d’une embolie pulmonaire :

Facteurs de risque thrombogènes :

· 40 ans

· contraception oestro progestative

· voyage en car ayant duré 12 heures

Symptomatologie : 

· symptomatologie douloureuse du mollet avec œdème érythermalgique

· dyspnée d’effort

2) Quelle conduite à tenir proposez-vous ?

- 
Innohep :  175 UI / kg ou ( poids/10) - 0.1 ml  = dose en ml, en SC

· lever interdit

· hospitalisation en urgence du cabinet en ambulance allongée

3) Quelles sont les différentes HBPM à dose curative que vous connaissez ?

· Posologie

· Surveillance

· Contre indications

3 )   *   Les différents produits
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        *     Les indications

INNOHEP

· Traitement curatif des thromboses veineuses constituées.

·  Traitement curatif des embolies pulmonaires sans signes de gravité, en l'absence de pathologie cardio-pulmonaire préexistante et à l'exclusion de celles susceptibles de relever d'un traitement thrombolytique ou chirurgical. ( Lorsque des signes d'instabilité hémodynamique sont présents, l'héparine non fractionnée et éventuellement la thrombolyse ou l'embolectomie chirurgicale doivent être préférées )
 

FRAXODI

· Traitement des thromboses veineuses profondes constituées. 

FRAGMINE



( 2 500 UI et 5 000 UI (anti-Xa)/0,2 ml  )

· Traitement prophylactique de la maladie thromboembolique veineuse en chirurgie générale ainsi qu'en chirurgies orthopédique et oncologique. 

· Prévention de la coagulation du circuit de circulation extra-corporelle au cours de l'hémodialyse (séances de plus de 4 heures). 

( 7 500 UI (anti-Xa)/0,75 ml et 10 000 UI (anti-Xa)/1 ml )
· Traitement des thromboses veineuses profondes constituées. 

· Traitement de l'angor instable et de l'infarctus du myocarde sans onde Q à la phase aiguë, en association avec l'aspirine (seringues préremplies). 

· Prévention de la coagulation du circuit de circulation extra-corporelle au cours de l'hémodialyse (séances de plus de 4 heures). 

LOVENOX

(2000 UI anti-Xa/0,2 ml, 4000 UI anti-Xa/0,4 ml et 30 000 UI anti-Xa/3 ml )

· Traitement prophylactique de la maladie thromboembolique veineuse en chirurgie, à risque modéré ou élevé. 

· Prévention de la coagulation du circuit de circulation extra-corporelle au cours de l'hémodialyse.

( 4000 UI anti-Xa/0,4 ml )

· Traitement prophylactique des thromboses veineuses profondes chez les patients alités pour une affection médicale aiguë : 

· insuffisance cardiaque de stade III ou IV de la classification NYHA ; 

· insuffisance respiratoire aiguë ; 

· épisode d'infection aiguë ou d'affection rhumatologique aiguë associé à au moins un autre facteur de risque thromboembolique veineux.

(6000 UI anti-Xa/0,6 ml, 8000 UI anti-Xa/0,8 ml, 10 000 UI anti-Xa/1 ml et 

   30 000 UI anti-Xa/3 ml ) 

· Traitement des thromboses veineuses profondes constituées. 

· Traitement de l'angor instable et de l'infarctus du myocarde sans onde Q à la phase aiguë, en association avec l'aspirine.

· Traitement prophylactique de la maladie thromboembolique veineuse en chirurgie, à risque modéré ou élevé. 

· Traitement des thromboses veineuses profondes constituées. 

· Traitement de l'angor instable et de l'infarctus du myocarde sans onde Q à la phase aiguë, en association avec l'aspirine. 

· Prévention de la coagulation du circuit de circulation extra-corporelle au cours de l'hémodialyse.

FRAXIPARINE

· Traitement prophylactique de la maladie thromboembolique veineuse en chirurgie, à risque modéré ou élevé. 

· Traitement des thromboses veineuses profondes constituées. 

· Traitement de l'angor instable et de l'infarctus du myocarde sans onde Q à la phase aiguë, en association avec l'aspirine. 

· Prévention de la coagulation du circuit de circulation extra-corporelle au cours de l'hémodialyse.

CLIVARINE

· Traitement prophylactique de la maladie thromboembolique veineuse en chirurgie à risque modéré ou élevé (Clivarine® 0,25 ml et 0,60 ml). 

· Traitement des thromboses veineuses profondes constituées (Clivarine® 0,60 ml et 0,90 ml). 

· Prévention de la coagulation du circuit de circulation extra-corporelle au cours de l'hémodialyse (séance d'une durée inférieure ou égale à 4 heures).

         *   Les contre-indications à l'utilisation des HBPM
Absolues

· antécédents de thrombocytopénie sous héparine non fractionnée ou sous héparine de bas poids moléculaire, 

· manifestations ou tendances hémorragiques liées à des troubles de l'hémostase, 

· lésion organique susceptible de saigner, 

· endocardite infectieuse aiguë, 

· hypersensibilité à l'HBPM, 

· insuffisance rénale sévère (clairance à la créatinine < 30ml/min).

Relatives

· insuffisance rénale légère à modérée 

(clairance à la créatinine > 30 et < 60 ml/min), 

· accident vasculaire cérébral hémorragique, 

· HTA non contrôlée, 

· ainsi qu'en association avec l'acide acétylsalicylique (à doses analgésiques et antipyrétiques), les AINS, le dextran, la ticlopidine, le clopidogrel

· grossesse : absence d’AMM (pourtant utilisées en deux injections ).

          *      La surveillance

· Un dosage de plaquettes initial est justifié pour les HBPM, avec une surveillance bihebdomadaire pendant les 21 premiers jours

· Pas de dosage de  l’activité anti Xa, sauf cachexie, obésité et insuffisance rénale

· Dosage de la créatininémie chez le sujet de plus de 75 ans.

CAS CLINIQUE N°2

Laurence 34 ans, sans antécédent particulier sans facteur de risque thrombogène hormis une association tabac pilule présente depuis son retour de vacance un œdème de cheville avec une douleur élective au niveau du 1/3 moyen du mollet droit sans autre symptomatologie associée.

Craignant une thrombose veineuse profonde vous l’adressez à un angéiologue qui confirme une thrombose veineuse profonde tibiale postérieure droite.

1) Schéma thérapeutique à la sortie du cabinet d’angéiologie

[image: image4.png]


Le traitement médicamenteux doit toujours être associé à la prescription d’une contention adaptée

Conduite du traitement AVK

Les doses de charge en AVK sont inutiles lors de la mise en route du traitement. La dose nécessaire à l'équilibre est imprévisible, variable d'un sujet à l'autre. Elle doit être augmentée ou diminuée par paliers en fractionnant les doses jusqu'à l'obtention de l'hypocoagulabilité souhaitée. 
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Détermination de la dose d’AVK à l’instauration du traitement

Pour un INR entre 2 et 3 (valeur cible : 2,5)
J1 : mise en route du traitement, à la dose arbitraire de 1 comprimé le soir (PREVISCAN®)

J2 +/- 12 heures : 1er INR (dépistage d’une hypersensibilité aux AVK)

J4 : contrôle de l’INR puis déterminer la dose d’entretien quotidienne 

en vous référant au tableau ci-dessous

	INR
	1,1
	1,3
	1,6
	1,8
	2,2
	2,7
	3,4
	5
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	40
	35
	30
	25
	20
	15
	10
	5


Chez plus de 80% des patients, la dose à J4 correspond à la dose d’entretien 30 jours après l’atteinte de l’équilibre. Ce tableau permet de réduire de moitié le temps nécessaire pour atteindre la dose moyenne d’équilibre (6,5 jours contre 12)

Chez le sujet âgé, le traitement doit être débuté avec une dose plus faible.

Les contrôles doivent être pratiqués tous les deux à quatre jours jusqu’à stabilisation de l’INR, puis avec un espacement progressif, jusqu’à un intervalle maximum de un mois.

L’équilibre du traitement n’est parfois obtenu qu’après plusieurs semaines.

Après un changement de posologie, le premier contrôle doit être fait deux à quatre jours après une modification de dose, les contrôles doivent être pratiqués jusqu’à stabilisation tous les quatre à huit jours.

2 )     La durée du traitement 

Elle est est basée sur la topographie et sur l’étiologie

Schématiquement , selon la topographie , en sous poplitée la durée est de 6 semaines à 3 mois et en sus poplité de 3 mois à 6 mois.

Mais l’étiologie doit être prise en compte le risque de récidive étant peu important pour une MTEV  sur immobilisation et nettement plus importante pour une MTEV sur néoplasie

3 )        Les différents AVK :

Il existe plusieurs catégories d'AVK en fonction de leur constitution chimique (dérivés de l'hydroxycoumadine ou dérivés de l'indanedione) et en fonction de leur temps de demi-vie plasmatique) 

Il existe des AVK à demi-vie courte et des AVK à demi-vie longue :    

La latence d'action étant surtout liée à la demi-vie des facteurs de la coagulation, un AVK à demi-vie courte n'est pas plus rapidement efficace qu'un AVK à demi-vie longue.   

Nombre de prises :

AVK à demi-vie courte ==> préférer deux prises par jour.

                                  
AVK à demi-vie longue ==> une seule prise par jour suffit.

L'utilisation de molécules à demi-vie longue est recommandée en raison d'une meilleure stabilité du traitement et d'une meilleure observance du patient. La prescription de l'AVK à demi-vie longue se fera de préférence le soir, afin de pouvoir corriger les doses le jour même du contrôle biologique.

La réversibilité de l'action d'un AVK dépend bien sûr de sa demi-vie, mais aussi de la demi-vie des facteurs de la coagulation (indépendante de l'AVK utilisé) 

En pratique la réversibilité de l'action d'un AVK est facilement neutralisée par la vitamine K1, de façon identique, quelle que soit la demi-vie de l'AVK.

Bien qu'il n'y ait pas de données cliniques permettant de recommander systématiquement le choix des AVK à demi-vie longue, il existe un assez large consensus professionnel pour considérer qu'ils permettent une meilleure stabilité des concentrations plasmatiques du principe actif, et une meilleure observance du traitement (une prise quotidienne).  

Les AVK : tableau récapitulatif

	Médicaments
	½ vie
	Posologie

mg
	Dose par cp

En mg
	Retour à une coagulation normale (jours)
	Nombre prise

Par jour

	Acénocoumarol
(Sintrom®)
	8
	4-8
	1 ou 4
	2-3
	2

	Phénindione
(Pindione®)
	5-10
	25-100
	50
	2-4
	2

	Demi-vie longue
	-
	-
	-
	-
	

	Tioclomarol
(Apegmone®)
	24
	4-8
	4
	2-4
	1

	Fluindione
(Préviscan®)
	31
	5-40
	20
	3-4
	1

	Warfarine
(Coumadine®)
	35-45
	2-15 
	2 ou 5
	4
	1


4)  
Contre-Indications des AVK
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Relais héparines-AVK :

Commencer

Dès 

Le premier jour

CAS CLINIQUE N°3

Norbert 82 ans, est sous sintrom à raison de 1 cp le soir avec une INR jusque la stabilisée à 2.8, traitement instauré pour une AC/FA réduite sous cordarone.

Vous le suivez aussi pour une maladie d’Alzeihmer  particulièrement invalidante, un adénome de prostate et récemment pour une pneumopathie qui a été traitée par antibiothérapie et un anti mycotique devant l’apparition d’un muguet lingual.

Sa fille chez qui il vit vous signale une hémorragie conjonctivale et des gingivorragies importantes depuis 48 heures

1)  Qu’évoquez-vous ?

On doit évoquer en priorité un surdosage aux AVK

2)  Quel bilan demandez-vous ?

On demande en urgence un INR

3)  Dans l’énoncé quelles sont les différentes données qui pouvaient laisser prévoir un échec du traitement anti coagulant ?

Les données dans l’énoncé qui peuvent faire craindre un échec du traitement anticoagulant sont :

· Sintrom : une prise par jour

· Une maladie d’Alzeihmer évoluée

· Une antibiothérapie instaurée pour une pneumopathie associée 

à un anti mycotique 

· Un traitement par cordarone

4)  Quels sont les aliments qui interfèrent avec les AVK ?

L’action anticoagulante des AVK peut être potentialisée ou inhibée par l’alimentation :

· soit une insuffisance des apports exogènes en vitamine K qui potentialise l’effet des AVK

· soit une ingestion excessive de vitamine K qui inhibe l’effet des AVK

	  L'enquête alimentaire et l’éducation alimentaire   
      paraissent donc indispensables avant toute prescription




	Importance de l’alimentation 



	  L'effet anticoagulant des AVK varie avec la quantité de vitamine K ingérée quotidiennement

	


	
	
	· Certains aliments sont particulièrement riches en vitamine K (laitue, épinards, choux, choux-fleurs, brocolis). La consommation de ces aliments est certes autorisée mais avec modération



	
	
	· Il est important de conserver un régime alimentaire équilibré et constant dans le temps.



	
	
	· Pour mémoire, il a été observé que, pendant l'été, il était souvent nécessaire d'augmenter la dose d'AVK, probablement en raison d'une ingestion plus importante de légumes verts.



	
	
	· L'ingestion chronique d'alcool active le métabolisme des AVK par le foie, donc inhibe leur action. 



	
	
	· La consommation aiguë d'alcool potentialise l'action des AVK.




	 
  Sources de vitamine K dans l'alimentation



	< 10*
	10-50*
	50-100*
	> 100*

	Lait

Fruits

Pain

Pommes 
de terre

Carottes

Farine
	Fromages

Beurre

Huiles végétales

Haricots verts

Pois
	Foie de boeuf

Cresson

Asperges

Salades
	Brocolis

Choucroute

Epinards

Laitues

Choux rouges

Choux verts

Choux de Bruxelles

Persil

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	* en µg de  vitamine K pour 100g de produit frais. 


5) Quels sont les médicaments qui interfèrent avec les AVK ?

	Médicaments


	Augmente le risque hémorragique
	Inhibe l’effet des AVK

	Acide acétylsalicylique
	X
	

	Miconazole
	X
	

	Phénylbutazone
	X
	

	AINS
	X
	

	Chloramphénicol
	X
	

	Diflunisal
	X
	

	Allopurinol
	X
	

	Aminoglutéthimide
	
	X

	Amiodarone
	X
	

	Androgènes par voie orale


	X
	

	Antidépresseurs sérotoninergiques purs
	X
	

	Bensbromarone
	X
	

	Carbamazépine
	
	X

	Cimétidine
	X
	

	Cisapride
	X
	

	Colestyramine
	
	X

	Corticoïdes per os
	X
	

	Cyclines
	X
	

	Fibrates
	X
	

	Fluconazoles
	X
	

	Fluoroquinolones
	X
	

	Flutamide
	X
	

	Griséofulvine
	X
	

	
	
	

	Médicaments


	Augmente le risque hémorragique
	Inhibe l’effet des AVK

	Héparines
	X
	

	Hormones thyroïdiennes
	X
	

	Inibiteurs de l’HMGCo-A réductase
	X


	

	Macrolides
	X
	

	Nitro 5 imidazolés
	X
	

	Orlistat
	X
	

	Phénytoïne
	
	X

	Propafénone
	X
	

	Raloxifène
	X
	

	Ritonavir
	X
	

	Sulfaméthoxazole
	X
	

	Sucralfate
	
	X

	Tamoxifène
	X
	

	Tibolone
	X
	

	Viloxazine
	X
	

	Vitamine E
	X
	


6) Quel traitement proposez-vous dans les situations suivantes :

· INR < 5 sans hémorragie

· 5 < INR < 9 sans hémorragie ou avec saignement minime

· INR > 9  sans hémorragie mais il est capable de suivre vos consignes

· INR > 9  sans ou avec hémorragie mais il est incapable de suivre vos consignes

· INR > 20

Conduite à tenir en cas de surdosage en antivitamine K

	Résultats INR
	Conduite à tenir



	INR < 5, 
pas de saignement 
	· Sauter la prochaine prise d’AVK

· Puis réduire la dose, sous contrôle des INR suivants

· Rechercher la cause éventuelle du déséquilibre



	INR 5 à 9, 
pas de saignement ou saignement minime 
	· Arrêter les prises d’AVK

· Administrer 1 mg de vitamine K1 per os

· INR quotidiens

· Reprendre l’AVK à dose plus faible lorsque l’INR se rapproche de la zone thérapeutique 

· Ajustement de cette dose sous contrôle des INR suivants

· Rechercher la cause éventuelle du déséquilibre



	INR > 9, 
pas de saignement,
bonne compréhension des consignes par le patient ou l’entourage 
	· Arrêter les prises d’AVK

· Administrer 3 mg de vitamine K1 per os ou 1 mg en IV lente    
                                                  (risque de choc anaphylactique)

· INR six heures après

· Renouveler la vitamine K1 si l’INR n’a pas suffisamment diminué

· Reprendre l’AVK à plus faible dose lorsque l’INR se rapproche de la zone thérapeutique

· Ajustement de cette dose sous contrôle des INR suivants

· Rechercher la cause éventuelle du déséquilibre



	INR > 9, 
hémorragies même minimes ou doute sur la capacité à suivre les consignes 


	· idem ci-dessus + hospitalisation



	INR > 20, 
et/ou saignement majeur 
	· Hospitalisation

· Arrêter les prises d'AVK

· Vitamine K 10 mg en perfusion IV lente 

                                              (risque de choc anaphylactique)

· Kaskadil® (30 U/kg en équivalent facteur IX)

· Vitamine K1 selon l’INR 6 heures après

· Réduire la dose d’AVK sous contrôle des INR suivants et rechercher la cause éventuelle du déséquilibre


CAS CLINIQUE N°4

Annette 71 ans, 82 kg pour 162 cm, sans antécédent particulier vient de subir une hystérectomie totale par voie vaginale . Elle présente une insuffisance veineuse connue avec une varicose marquée sur le trajet de la saphène interne droite.

1) Quels sont les différents facteurs thrombogènes chez cette patiente ?

              Les différents facteurs thrombogènes chez cette dame sont :

· âge 

· surcharge pondérale 

· chirurgie générale 

· insuffisance veineuse superficielle

2) Quel traitement anti thrombotique peut- on proposer dans ce cas, sa durée et sa surveillance ?

              HBPM ayant l'AMM dans la prévention des accidents thromboemboliques 

                                                                                                                 en chirurgie générale

                   - FRAGMINE® 2500 et 5000

                   - LOVENOX® 0.2 ml et 0.4 ml

                   - FRAXIPARINE® 0.3 ml

              Leur utilisation est limitée à dix jours, sauf cas particulier (risque lié au patient)

              Les plaquettes seront surveillées 2 x / semaine

              La contention veineuse ne sera pas oubliée

4 ans plus tard elle chute dans ses escaliers et se fracture le col fémoral traité chirurgicalement

3) Quels sont les différents traitements anti thrombotiques que l’on peut proposer dans cette situation et pour combien de temps ?

  HBPM ayant l'AMM à la fois sur l'indication et sur la durée de traitement:

                     - LOVENOX® 0.2 ml et 0.4 ml

                     - FRAGMINE® 2500 et 5000

  Et ceci jusqu'à déambulation complète et correcte du patient.

              Surveillance des plaquettes 2 x / semaine

              Pas d'intérêt au‑delà de 35 jours

*   Quelques mois plus tard elle est alitée à la maison pour une sciatalgie rebelle 

4)  Quels sont les différents traitements anti thrombotiques que l’on peut proposer dans cette situation et pour combien de temps ?

              HBPM ayant l'AMM dans la prévention des accidents thromboemboliques en  
              médecine

              LOVENOX 0.4 ml

              Son utilisation est limitée à 14 jours, sauf cas particulier (risque lié au patient )

              Les plaquettes seront surveillées 2 x / semaine

              La contention veineuse ne sera pas oubliée

*   Le contrôle des plaquettes retrouve les valeurs suivantes :

-  02/02/2002    240 000

-  07/02/2002    228 000

-  12/02/2002      52 000

5) Quel diagnostic évoquez-vous ?

  Il faut évoquer en premier lieu une thrombopénie induite par héparine (TIH)

6) Conduite à tenir ?

        refaire un bilan biologique immédiat pour recontrôler le taux de plaquettes

        arrêter en attendant le Traitement par HBPM

        avis spécialisé dans un milieu hospitalier:

LES RISQUES DE MTEV 

 Le risque chirurgical

Niveau 1


1. Chirurgie générale


Chirurgie non néoplasique

· Appendicectomie simple

· Cure de hernie inguinale ou crurale

· OEsophage : mégaoesophage, diverticule...

· Chirurgie pariétale

· Proctologie

· Cholécystectomie

· Hernie hiatale

· Chirurgie du cou

· Chirurgie des parties molles


2. Chirurgie urologique

· Testicule, verge, urètre

· Endo-urologie : résection transurétrale de vessie et de prostate,     
                          urétroscopie, néphrolithotomie percutanée, lithotripsie 
                          extra‑corporelle

       3. Chirurgie gynécologique

·  Durée < 30 mn

·  Curetage

·  Hystéroscopie

·  Coelioscopie diagnostique

·  Chirurgie bénigne du sein

·  Cure de bartholinite

·  Ponction d'ovocyte sous échographie

4. Chirurgie orthopédique

·  Intervention<30 mn

·  Membre supérieur

·  Arthroscopie

·  Avant‑pied

·  Ablation de matériel d'ostéosynthèse

Niveau 2

1. Chirurgie générale

·  Appendicectomie compliquée

·  Chirurgie des maladies inflammatoires du grêle et du colon

2. Chirurgie urologique

·  Adénomectomie transvésicale

·  Rein‑uretère

·  Vessie (en dehors du cancer)

·  Incontinence urinaire chez la femme

·  Curage ganglionnaire rétropéritonéal

·  Transplantation rénale

3. Chirurgie gynécologique

·  Hystérectomie (voie haute ou basse)

·  Myomectomie, annexectomie

·  Colpopubo fixation isolée (Burch)

·  Plastie tubaire

·  Tumorectomie pour cancer du sein avec curage axillaire

4. Chirurgie orthopédique

·  Plâtre du membre supérieur

·  Rachis sans trouble neurologique

Niveau 3

1. Chirurgie générale

Chirurgie néoplasique :

·  Vésicule, voies biliaires

·  Estomac

·  Oesophage

·  Pancréas

·  Grêle, côlon, rectum

·  Splénectomie

·  Chirurgie des glandes surrénales avec hypercorticisme

2. Chirurgie urologique

·  Cystectomie totale

·  Prostatectomie radicale

3. Chirurgie gynécologique

·  Plastie utérine

·  Traitement du prolapsus (voie combinée)

·  Cancer du sein stade II traité par Tamoxifène

·  Cancer sphère génitale (sauf sein)

4. Chirurgie orthopédique

· Rachis avec troubles neurologiques

· Bassin, hanche et membres inférieurs

· Traumatisme(s) associé(s) : thorax, abdomen

Le risque lié au malade

Niveau 1

· Absence de facteurs de risque thromboembolique

Niveau 2

· Age > 40 ans

· Contraception orale par oestro‑progestatifs

· Cardiopathie décompensée

· Alitement péri‑opératoire > 4 jours

· Varices

· Infection préopératoire généralisée ou localisée aiguë

· Post‑partum (I mois)

· Obésité

Niveau 3

·  Cancer actuel ou évolutif

·  Antécédent thromboembolique

·  Paralysie des membres inférieurs

·  Syndrome myéloprolifératif

·  Hypercoagulabilité :

· Déficits connus en protéine C et S, en ATIII 

· Résistance à la protéine C activée 

· Anticoagulant circulant 

· Anticorps antiphospholipides

	Risque chirurgical
	Risque lié au

malade
	Risque thromboembolique
	Schéma thérapeutique

	1
	1


	Faible
	Aucun traitement médicamenteux

	
	2


	Faible ou modéré
	Schéma recommandé :

               

	
	3

	
	

	2
	1


	Modéré


	HBPM +/- Contention

FRAGMINE® 2500 UI 1SC/j

      LOVENOX® 20mg 1SC/j

FRAXIPARINE® 0.3ml 1SC/j

HNF +/- Contention

       5000 UI 2 SC/j

	
	2


	
	

	
	3


	Elevé
	

	3
	1


	
	HBPM +/- Contention

FRAGMINE® 5000 UI 1SC/j

      LOVENOX® 40mg 1SC/j

FRAXIPARINE® 1SC/j selon poids du malade

HNF +/- Contention

           5000 UI 3 SC/j



	
	2


	
	

	
	3


	
	


Durée de traitement en fonction de l'indication

	Prévention d'une thrombose veineuse profonde

1 injection par jour
	Chirurgie générale

pour toutes les HBPM
	10 jours maximum 

sauf risque particulier lié au patient



	
	Chirurgie orthopédique de hanche

pour toutes les HBPM
Pour Lovenox et Fragmine seulement

	Jusqu'à déambulation active du 

patient

Intérêt démontré jusqu'à 35 jours



	
	En médecine Lovenox seulement


	14 jours maximum

	
	Au‑delà, si le risque persiste, l'intérêt d'un relais par les AVK doit être évalué



	Traitement

1 ou 2 injections par jour
	Thrombose veineuse profonde

 pour toutes les HBPM
	10 jours maximum, relais AVK 

compris


HBPM en PREVENTIF

HBPM ayant l'AMM dans la prévention des accidents thromboemboliques

 en chirurgie générale

FRAGMINE® 2500 et 5000

LOVENOX® 0.2 ml et 0.4 ml

FRAXIPARINE® 0.3 ml

Leur utilisation est limitée à 10 jours, sauf cas particulier (risque lié au patient ......

HBPM ayant l'AMM dans la prévention des accidents thromboemboligues

en chirurgie orthopédique

LOVENOX 0.2 ml et 0.4 ml

FRAGMINE 2500 et 5000

Et ceci jusqu'à déambulation complète et correcte du patient.

HBPM avant l'AMM dans la prévention des accidents thromboemboligues 

en médecine:

LOVENOX 0.4 ml

Son utilisation est limitée à 14 jours, sauf cas particulier (risque lié au patient ......

Thrombopénie Induite par Héparine (TIH)

Il faut impérativement contrôler la numération plaquettaîre :

· avant le traitement ou au plus tard dans les premières 24 heures, 

· 2 fois par semaine pendant la durée du traitement, 

· 1 fois par semaine au‑delà de 21 jours de traitement.

La TIH est une thrombopénie potentiellement grave, susceptible de se manifester ou de se compliquer par la survenue de thromboses. 

C'est pourquoi devant un patient traité par HBPM qui présente un nouvel accident thrombotique ou une aggravation, il faut évoquer le diagnostic TIH et faire pratiquer en urgence une numération des plaquettes. 

Toute baisse significative (30 à 50 % de la valeur initiale) ou nombre inférieur à 100 000 plaquettes/mm3 doit donner l'alerte. 

Si cette chute des plaquettes est confirmée par un contrôle immédiat, le traitement par HBPM doit être immédiatement suspendu en l'absence d'une autre étiologie évidente. 

L'apparition d'une TIH constitue une urgence et nécessite un avis spécialisé : ORGARAN®

SURVEILLANCE

BIOLOGIQUE DES

HBPM

· Un dosage de plaquettes initial, 




avec une surveillance bihebdomadaire 





pendant les 2 1 premiers jours

· Pas de dosage de l'activité anti Xa, 




sauf cachexie, obésité et insuffisance rénale

· Dosage de la créatininémie 



chez le sujet de plus de 75 ans.

CAS CLINIQUE N°5

Vous suivez Véronique âgée de 30 ans avec son angéiologue depuis 3 mois ½ pour une thrombose veineuse profonde fémorale superficielle, poplitée droite survenue sous plâtre traitée actuellement par AVK avec une INR efficace  et contention. Elle a arrêté lors de la découverte de cette MVTE sa contraception oestro progestative.

Elle vient vous voir affolée ce soir, venant de réaliser un test de grossesse qui est positif.

1) C’est vendredi soir, son angéiologue et son gynécologue ne sont plus joignables que faites-vous ?

· Arrêt des AVK

· HBPM à dose curative avec surveillance des plaquettes
· Dosage des Béta HCG
2) Y a t’il des risques  possibles sous AVK en début de grossesse pour le fœtus ?

Ils sont tératogènes, notamment lorsqu'ils sont administrés durant le 1er trimestre de grossesse, entraînant des malformations des os propres du nez, des ponctuations épiphysaires, une spina-bifida. Quelques rares cas d'anomalie du système nerveux central ont été rapportés chez des enfants exposés in utero aux 2ème et 3ème trimestres de grossesse

Lundi son angéiologue refait un bilan écho doppler qui retrouve un thrombus au niveau fémoro-poplité nécessitant la poursuite du traitement anti coagulant 

3) Que proposeriez vous ?

· HBPM à dose curative pendant 2 mois ½ encore

· Surveillance des plaquettes 2 x / semaine

· Contention

· Surveillance écho doppler pour réévaluer l’intérêt du traitement par HBPM

GROSSESSE ET AVK
Les risques liés aux AVK durant la grossesse concernent essentiellement l'enfant, les complications maternelles étant très rares. Les AVK franchissent la barrière placentaire, contrairement à l'héparine.

Ils sont tératogènes, notamment lorsqu'ils sont administrés durant le 1er trimestre de grossesse, entraînant des malformations des os propres du nez, des ponctuations épiphysaires, une spina-bifida. Quelques rares cas d'anomalie du système nerveux central ont été rapportés chez des enfants exposés in utero aux 2ème et 3ème trimestres de grossesse.

Les AVK peuvent aussi entraîner des manifestations hémorragiques chez le foetus. Au 3ème trimestre, une hypocoagulabilité excessive, liée à un surdosage en AVK, pourrait entraîner des morts foetales in utero.

La possibilité de fausse couche est rapportée pendant toute la durée de la grossesse

Durant les 15 derniers jours, le risque hémorragique concerne l'accouchement. 

En pratique, il est indispensable d'assurer une contraception efficace chez la femme en âge de procréer, sous traitement AVK.

Le stérilet est contre-indiqué en raison des risques hémorragiques qu'il provoque.
Chez la femme pour laquelle les oestro-progestatifs aggraveraient trop le risque préexistant de maladie thrombo-embolique, on pourra utiliser des progestatifs purs en sachant que leur efficacité anticonceptionnelle n'est pas absolue. 

Cette attitude est discutée par certains spécialistes de l'hémostase qui estiment que les oestro-progestatifs n'aggravent pas le risque en raison de l'hypocoagulabilité induite par les AVK, si le traitement est correctement équilibré.

Au moindre doute de grossesse, il faudra réaliser un test de grossesse pour pouvoir interrompre à temps le traitement AVK et le remplacer par de l'héparine.

Chez la femme enceinte, la prescription des AVK doit être réservée exclusivement aux cas où l'héparine ne peut être utilisée durant toute la grossesse, notamment en cas de prothèse mécanique intra-cardiaque. 

La prescription ou la poursuite d'un AVK chez une femme enceinte relève toujours d'un avis très spécialisé impliquant le médecin traitant, le cardiologue et l'obstétricien. Elle concerne essentiellement les femmes porteuses d'une prothèse valvulaire mécanique. Dans ces conditions, les patientes seront traitées par héparine non fractionnée jusqu'à la 13ème semaine, un relais AVK sera réalisé jusqu'au milieu du 3ème trimestre et l'héparine non fractionnée sera reprise jusqu'à l'accouchement avec un nouveau relais AVK en post-partum. 

     
Le seul AVK ayant l’indication lors de l’allaitement est la COUMADINE®

HBPM

ET

GROSSESSE

+++++++

CAS CLINIQUE N°6

Albert âgé de 72 ans, hypertendu, diabétique, ancien tabagique est hospitalisé pour un AIT à prédominance brachio facial droit avec des images ischémiques temporales gauches au TDM cérébral.

Un bilan écho doppler est demandé mettant en évidence une sténose à 50 % avec hémorragie intra plaque non hémodynamiquement significative à l’origine de la carotide interne gauche. Cette lésion carotidienne est récusée par le chirurgien vasculaire.

1) Instaurez-vous un traitement anti coagulant ? Si oui lequel et pourquoi ?

Non il n’y a pas lieu dans cette situation clinique d’instaurer un traitement par AVK 

Les AVK n’ont pas fait leur preuve dans la prévention des AIT  par rapport à l’aspirine

2) Instaurez-vous un traitement anti agregant plaquettaire ? Si oui lequel et pourquoi ? Y a t’il une surveillance à proposer ?

Oui 

ASASANTINE® deux par jour

TICLID® deux par jour

PLAVIX® un par jour (mieux supporté et moins d’effets secondaires que TICLID®)

KARDEGIC® de 75 à 300 mg par jour

3) Quel traitement peut on y associer ?

Il faut lui associer une statine , l’association des deux ayant fait ses preuves dans la prévention  secondaire de la maladie artérioscléreuse

4) Il doit être opéré dans 1 mois d’une hernie inguinale. Y a t’il des précautions à prendre ?

En cas d'intervention chirurgicale programmée interrompre le traitement par antiagrégants huit jours avant l'intervention et le remplacer par 50 mg/j de flurbiprofène  ( CEBUTID® )  matin et soir que l'on arrêtera la veille de l'intervention.

LES ANTI AGREGANTS PLAQUETTAIRES

Eliminer les contre-indications absolues

· L'ulcère gastro-duodénal évolutif reste une contre-indication absolue, au moins à la prescription d'aspirine. Il faut d'abord traiter l'ulcère avant d'administrer un traitement par antiagrégants.

· Allergies à l'aspirine.

· Les syndromes hémorragiques représentent une autre contre-indication.

Quel traitement choisir ?

Les produits disponibles

*Acide acétylsalicylique



* flurbiprofène (Cebutid ®50 mg) ;

    (aspirine, Cardiosolupsan®, Kardegic®)

* dipyridamole (Persantine).

* clopidogrel (Plavix®);
                       

* dipyridamole + Ac. acétylsalicylique

* ticlopidine (Ticlid®) ; 
                           

(Asasantine LP®).

L'acide acétylsalicylique et le clopidogrel sont aujourd'hui les deux antiagrégants les plus utilisés en prévention secondaire de l'infarctus du myocarde. 

Le clopidogrel est en général indiqué en cas de contre-indication ou d'allergie à l'aspirine ou en remplacement de l'aspirine en cas de localisations athéroscléreuses multiples, notamment en cas d'artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AMI). Les résultats de l'étude CAPRIE ont en effet démontré un bénéfice supérieur du clopidogrel dans cette situation.  

La ticlopidine est actuellement moins utilisée en raison de sa moindre tolérance. 

Le dipyridamole n'est pratiquement pas utilisé faute de travaux dans cette indication.

À quelle posologie ?

L’acide acétylsalicylique s'utilise à la posologie de 75 à 325 mg/j. 

Le clopidogrel se prescrit à raison d'un comprimé à 75 mg/j.

Faut-il les associer ?

L'association aspirine-clopidogrel  présente un intérêt en cas d'angioplastie accompagnée de pose de stent dans l’angor instable. Elle est alors prescrite sur une durée d'un an. Il n'existe actuellement pas de travaux ayant documenté l'intérêt de cette association dans le postinfarctus. L'association aspirine-dipyridamole n'a pas non plus démontré de supériorité particulière par rapport à l'aspirine seule.

Quand démarrer le traitement ?

L'aspirine doit être débutée dès la phase aiguë, avant l'arrivée du SAMU. Il n'existe, en revanche, aucune preuve à ce jour de l'efficacité du clopidogrel administré aussi précocement. 

Suivi et surveillance


Apprécier la tolérance

La tolérance est habituellement bonne. 

Les cas de neutropénie ou de thrombocytopénie sous clopidogrel restent rares.


Que faire en cas d’accident hémorragique ?

La poursuite ou l'arrêt du traitement par antiagrégants doit être évalués au cas par cas en fonction des risques inhérents à la poursuite ou à l'interruption du traitement.


Que faire en cas d'intervention chirurgicale ?

En cas d'intervention chirurgicale programmée interrompre le traitement par antiagrégants huit jours avant l'intervention et le remplacer par 50 mg/j de flurbiprofène matin et soir que l'on arrêtera la veille de l'intervention.

On peut également proposer de remplacer les antiagrégants par une héparine de bas poids moléculaire (HBPM).

POUR MEMOIRE

Les facteurs de la coagulation
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Prévention Orthopédie




Pentasacharide 




ARIXTRA® 
                                                   (fondaparinux)

Xa 

  ATIII / Héparine


V


Va










TIH

                                    Danaparoïde

                                                (ORGARAN®)



          -            Argatroban



             Lepirudine (HIRUDINE®)

II a thrombine




-







Fibrinogène






Fibrine

Les héparines non fractionnées

CALCIPARINE

Cette héparine est une héparine classique, dite non fractionnée.

 
Ses indications sont les suivantes :

· Traitement : 

· des thromboses veineuses profondes constituées et de l'embolie pulmonaire, à la phase aiguë ; 

· de l'infarctus du myocarde avec ou sans onde Q et de l'angor instable, à la phase aiguë ; 

· des embolies artérielles extracérébrales.

· Prévention des accidents thromboemboliques veineux : 

· en milieu chirurgical, 

· chez les patients alités, présentant une affection médicale aiguë (notamment en postinfarctus, en cas d'insuffisance cardiaque, après un accident vasculaire cérébral ischémique avec paralysie des membres inférieurs). L'utilisation est dans ce cas réservée à l'insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine de l'ordre de moins de 30 ml/min selon l'estimation de la formule de Cockcroft) comme alternative possible à la prescription d'une Héparine de bas poids moléculaire.

Surveillance biologique :

Elle doit être au minimum quotidienne, le premier prélèvement doit avoir lieu exactement entre les deux premières injections (soit 6 à 4 h après la première, selon que 2 ou 3 injections sont prévues dans la journée). 

Un prélèvement doit être effectué après chaque modification de dose. 

On peut utiliser en fonction des cas : 

· le temps de céphaline activé (TCA) qui doit se situer entre 1,5 et 3 fois le témoin selon la sensibilité du réactif utilisé (à définir par le laboratoire), 

· l'activité anti-Xa (héparinémie), qui est un test spécifique. Elle doit se situer entre 0,2 et 0,6 Ul/ml. Ce test sera préféré en cas d'anomalies du TCA préexistantes, chez les malades de réanimation et en cas de syndrome inflammatoire marqué.

� EMBED Word.Picture.8 ���


� EMBED Word.Document.8 \s ���





� EMBED PBrush  ���





� EMBED PBrush  ���





� EMBED PBrush  ���





� EMBED PBrush  ���





� EMBED PBrush  ���





� EMBED PBrush  ���





� EMBED PBrush  ���





� EMBED PBrush  ���





� EMBED PBrush  ���





� EMBED PBrush  ���





� EMBED PBrush  ���





� EMBED PBrush  ���





Sélectif per os


Melagatran














































































































































































































































































































PAGE  
5
Expert : Docteur Christian ESCOFFIER       Formateur : Docteur Bernard GODE


_1082102582

_1082102629

_1101197076.doc


DIAGNOSTIC DE TVP











     


Dépistage d’une éventuelle hypersensibilté 


aux AVK






J1







Mise en route simultanée



HBPM ou HNF (à doses curatives) + AVK







J2+/-12 h







J4







INR<1,8



Continuer Héparine



Jusqu’à 2 INR consécutifs dans la zone thérapeutique







INR +/-2,2



Stopper héparine



Quand 2 INR



consécutifs dans la zone 



thérapeutique







INR >2



Stopper héparine



Quand 2 INR consécutifs dans la zone thérapeutique







DOSES AVK











AVK







AVK  =







AVK







Contrôle







Tous les deux jours jusqu’à stabilisation à deux contrôles successifs
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