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Liste	des	abréviations	
 

 

AFSSAPS : Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé 
AIT : Accident Ischémique Transitoire 
ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament 
AOD : Anticoagulants Oraux Directs 
ASMR : Amélioration du Service Médical Rendu 
ATU : Autorisation Temporaire d’Utilisation 
AVC : Accident Vasculaire Cérébral 
AVK : Antagoniste de la Vitamine K 
CESPHARM : Comité d’Education Sanitaire et sociale de la pharmacie française 
ClCr : Clairance de la Créatinine 
CNAMT : Caisse Nationale d’Assurance Maladie 
DDJ : Dose Définie Journalière 
EP : Embolie Pulmonaire  
ETEV : Evénement Thrombo-Embolique Veineux 
FA : Fibrillation Auriculaire ou Atriale 
FANV : Fibrillation Auriculaire Non Valvulaire 
FDA : Food and Drugs Administration 
HAS : Haute Autorité de Santé 
HBPM : Héparine à Bas Poids Moléculaire 
HPST : Hôpital, Patient, Santé, Territoire 
HNF : Héparine Non Fractionnée 
HTA : Hyper Tension Artérielle 
IDM : Infarctus Du Myocarde 
MTEV : Maladie Thromboembolique Veineuse 
SMR : Service Médical Rendu 
SNIIRAM : Système national d'information inter-régimes de l'Assurance maladie  
TCA : Temps de Céphaline Activée 
TIH : Thrombopénie induite par l’héparine 
TP : Taux de Prothrombine 
TQ : Temps de Quick 
TVP : Thrombose Veineuse Profonde 
VKOR1 : Vitamine K Oxydo Réductase 1 
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Introduction 
 

Environ dix ans après l’avènement des Anticoagulants Oraux Directs (AOD), dernière 

innovation dans la famille des anticoagulants après plus de 30 ans d’hégémonie des 

Antagonistes de la Vitamine K (AVK) et des héparines, l’heure est au bilan. 

 

Une course aux nouvelles indications s’est amorcée dès leur commercialisation et continue 

encore aujourd’hui. Les AVK et les héparines, forts de leur ancienneté d’utilisation et du recul 

dont ils bénéficient, restent des concurrents de valeurs.  

 

Les pratiques et les recommandations ont beaucoup évolué au cours des dix dernières 

années. Les AOD, longtemps recommandés en seconde intention, sont depuis peu en 

première ligne au même rang que les AVK.  

 

Le choix de la bonne molécule offrant la meilleure efficacité avec le moins de risque pour le 

patient se pose alors d’autant plus devant la multiplicité de choix. Ce choix est d’autant plus à 

discuter pour les populations particulières plus fragiles peu représentées dans les études 

cliniques. 

 

Avec un effort constant de coopération ville/hôpital et un système de santé dont le pharmacien 

d’officine est l’un des acteurs le plus proche du patient, celui-ci occupe une place clé dans 

gestion du traitement. Celui-ci a avant tout un rôle d’éducation et de conseil auprès du patient 

anti coagulé, de façon quotidienne au comptoir ou plus protocolaire avec les entretiens AVK 

et AOD. Il exerce un œil critique sur les prescriptions en se basant sur les recommandations 

de bonnes pratiques les plus actualisées et lutte ainsi contre l’iatrogénie.   

 

Nous allons tout d’abord résumer les caractéristiques des différents anticoagulants disponibles 

en officine pour ensuite essayer de démontrer une éventuelle corrélation entre les 

modifications d’indications et l’évolution des prescriptions.  Nous étudierons dans un second 

temps les risques généraux encourus lors de la prise d’un traitement anticoagulant ainsi que 

les moyens employés pour endiguer ces risques. Nous essaierons ensuite de définir 

l’anticoagulant idéal, ou tout du moins le mieux supporté, pour différentes catégories de 

population « spécifiques ». Enfin nous verrons l’importance du rôle du pharmacien dans le 

suivi de ces patients que ce soit au quotidien ou dans des missions bien définies. 
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I. Les anticoagulants disponibles en ville 
 

A. Données Pharmacologiques 
 

1. Les Antagonistes de la Vitamine K (AVK)  

 

a) Indications, posologies et pharmacologie  

 

• Spécialités 

 

Les AVK disponibles actuellement sur le marché français sont issus de 2 familles chimiques 

distinctes (1–3) : 

- Les dérivés de l’indane-dione : 

o  PREVISCAN® fluindione 20 mg, boîte de 30 comprimés quadrisécables 

- Les dérivés coumariniques :  

o COUMADINE® warfarine sodique 2 mg, boîte de 20 comprimés sécables 

o COUMADINE® warfarine sodique 5 mg, boîte de 30 comprimés sécable 

o MINISINTROM® acénocoumarol 1 mg, boîte de 20 comprimés 

o SINTROM® acénocoumarol 4 mg, boîte de 30 comprimés quadrisécables 

 

• Mécanisme d’action  

 

Ces différentes molécules ont le même mécanisme d’action : au niveau des hépatocytes, la 

vitamine K sous forme réduite et la gamma-glutamylcarboxylase permettent l’activation des 

facteurs de coagulation II, VII, IX, X et des protéines C et S. La vitamine K active sous forme 

hydroquinone finit alors sous forme époxyde et doit être réduite par la vitamine K oxydo 

réductase 1 (VKOR1) pour retrouver sa forme active et permettre l’activation de nouveaux 

facteurs de coagulation. (3) 

 

Les AVK, ayant une structure proche de la vitamine K, entrent en compétition au niveau de 

l’enzyme et empêche ainsi la réduction de la vitamine K dans sa forme active et donc de jouer 

son rôle de co-substrat dans l’activation des facteurs de coagulation vitamine K dépendants. 
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Les hépatocytes produisent ainsi des facteurs vitamine K dépendants immatures, 

partiellement ou complètement décarboxylés appelés PIVKA (protein induced by vitamin K 

antagonists). Cette décarboxylation diminue la fixation du calcium sur les résidus glutamiques 

des facteurs de coagulation et donc leur interaction avec les surfaces phospholipidiques 

plaquettaire, induisant ainsi une hypo coagulation. (4) 

 

 

• Indications  

 

Toutes ces spécialités ont des indications communes (5–9) : 

- La prévention des complications thromboemboliques en rapport avec certains troubles 

du rythme auriculaire (fibrillation auriculaire (FA), flutter, tachycardie atriale), certaines 

valvulopathies mitrales, les prothèses valvulaires. 

- La prévention des complications thromboemboliques des infarctus du myocarde (IDM) 

compliqués : thrombus mural, dysfonction ventriculaire gauche sévère, dyskinésie 

emboligène, en relais de l’héparine. 

- Le traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et de l’embolie pulmonaire 

(EP) ainsi que la prévention de leurs récidives, en relais de l’héparine.  

 

• Posologie, initiation et adaptation du traitement  

 

L’initiation d’un traitement anticoagulant par AVK ne doit pas comprendre de dose de charge. 

La posologie est à déterminer selon la sensibilité du patient du fait de la grande variabilité 

individuelle de l’effet anticoagulant et des objectifs d’INR différents selon les indications.  

 

La dose initiale doit être la plus proche possible de la dose d’équilibre, la prise se fera de 

préférence le soir tout au long du traitement afin d’adapter la posologie aussitôt après les 

résultats de l’INR. 

 
Tableau I Adaptation des doses d'AVK 

Molécules 
Dose 

initiale 
Paliers d’adaptation 

Préviscan® 
 Fluindione  

20 mg 5 mg (¼ de comprimé) +/- alternance sur 2 ou 3 jours 

Minisintrom® Sintrom® 

Acénocoumarol 
4 mg 1 mg (1 comprimé de 1mg ou ¼ de comprimé de 4 mg) 

Coumadine®  
Warfarine sodique 

5 mg 1 mg (½ de comprimé de 2 mg) +/- alternance sur 2 ou 3 jours 
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L’adaptation de posologie pour la fluindione et la warfarine se fait avec plus de précaution du 

fait de leurs longues demi-vies, on peut alors voir des modèles d’administration avec une 

alternance de posologie sur plusieurs jours. 

 

L’initiation se fera à des doses plus faibles pour les personnes à risques hémorragiques (poids 

inférieurs à 50 kg, insuffisants hépatiques, insuffisants rénaux et les sujets âgés) 

 

Les AVK sont des médicaments à marge thérapeutique étroite, l’adaptation des doses se fait 

dans le but d’atteindre un INR entre 2 et 3 selon les pathologies avec une cible à 2.5 dans la 

majorité des situations (jusqu’ 4,5). Cette fourchette d’INR correspond à la zone thérapeutique, 

une valeur d’INR plus haute est synonyme de surdosage et donc de risque hémorragique alors 

qu’une valeur d’INR plus basse est synonyme de sous dosage et donc de risque 

thromboembolique. 

La durée de traitement est variable : soit à long terme dans la prévention des complications 

thromboemboliques des troubles du rythme ou pour une durée limitée mais révisable selon les 

risques thromboemboliques propres au patient dans les autres indications. (1) 

 

 

• Contre-indications, Précautions d’util isation 

 

 Les AVK sont contre-indiqués en cas (1,2): 

 

- D’hypersensibilité à la molécule utilisée ou aux dérivés coumariniques en général ou à 

l’un des excipients utilisés 

- D’insuffisance hépatique sévère  

 Ils sont à utiliser avec prudence chez les patients ayant déjà un risque hémorragique. 

L’initiation d’un traitement se fera après avoir mesure le rapport bénéfice/risque de façon 

individuelle. Ce sera le cas pour les patients avec : 

- Une lésion organique susceptible de saigner,  

- Une intervention neuro chirurgicale ou ophtalmique récente, 

- Un ulcère gastro duodénal récent ou en évolution, 

- Des varices œsophagiennes, 

- Une hypertension artérielle (HTA) non contrôlée,  

- Des antécédent d’accident vasculaire cérébral (AVC) hémorragique (sauf en cas d’ES), 

- Une insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine<20ml/min). 
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Avant d’initier un traitement par AVK chez une femme en âge de procréer, il faut s’assurer 

qu’il n’y a pas de grossesse en cours.  Une contraception est fortement recommandée lors 

de la prise d’AVK chez une femme en âge de procréer. Une augmentation des fausses 

couches, des syndromes malformatifs (embryopathies aux AVK) entre 6 et 9 semaines 

d’aménorrhées et des hémorragies fœtales ou néonatales ont été observé. Les AVK sont 

donc remplacés par une héparine pendant la grossesse sauf en cas d’anticoagulation dans 

le cadre d’une prothèse valvulaire mécanique où le remplacement des AVK ne se fait qu’à 

la 36ème semaine d’aménorrhée.  

 

Pendant l’allaitement, la warfarine et l’acénocoumarol peuvent être utilisés du fait d’un faible 

passage dans le lait maternel, tout en s’assurant de la bonne prise de supplémentation en 

vitamine k1 par le nourrisson. La fluindione est contre indiquée dans le cadre de l’allaitement, 

du fait d’un fort passage dans le lait, d’ailleurs des épisodes de saignements chez les 

nourrissons allaités ont déjà été déclarés. (10) 

 

 

• Interactions 

 

Les AVK sont métabolisés au niveau hépatique où ils sont pris en charge par différents 

cytochromes. Les dérivés coumariniques dépendent uniquement du CYP2C9 alors que la 

fluindione dépend du CYP2C9 pour son métabolisme hépatique puis du CYP1A2 pour son 

élimination.  

 

De par leur forte fixation aux protéines plasmatiques, leur marge thérapeutique étroite, 

l’implication des cytochromes dans leur métabolisation, et leur mécanisme d’action impliquant 

la vitamine K, les AVK sont très sensibles aux interactions alimentaires et médicamenteuses. 

Les conséquences de ces interactions sont le plus souvent une augmentation de leur 

concentration exposant à un risque hémorragique ou à l’inverse une diminution exposant à un 

risque thrombotique. (11) 

 

Au niveau alimentaire, un excès d’apport en vitamine K peut diminuer l’action des AVK. Il est 

donc recommandé aux patients de ne pas avoir d’excès en aliments riches en vitamine K 

(choux de Bruxelles, brocolis, épinard, choux fleurs …). La consommation est possible de 

façon modéré et régulière au risque d’entraîner des fluctuations des résultats d’INR.  
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Au niveau médicamenteux, il est recommandé aux patients de ne pas avoir recours à 

l’automédication. Un contrôle d’INR doit être effectué 3 à 4 jours après toute co-prescription 

nouvelle, modification ou arrêt d’une prescription existante. 

Les médicaments interagissant avec les AVK sont nombreux, les effets induits sont plus ou 

moins à prendre en compte, tous se traduisant par une variabilité de l’INR.  

 

 
Tableau II Associations contre indiquées avec un traitement par AVK   

 

 

Tableau III Associations déconseillées avec un traitement par AVK   

Augmentation de l’effet de l’AVK 

Acide acétylsalicylique : pour des doses antalgiques ou antipyrétiques (≥ 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) 

en l'absence d'ATCD d'ulcère gastroduodénal 

Acide acétylsalicylique : pour des doses antiagrégantes (de 50 mg à 375 mg par jour) et en cas d'ATCD d'ulcère 

gastroduodénal 

AINS (sauf AINS pyrazolés) : surveillance clinique et biologique étroite si pas d'alternatives possibles 

5 fluoro-uracile, tégafur et capécitabine : si l'association ne peut être évitée, contrôle plus fréquent de l'INR.  

 

(5–9) 

b) Suivi biologique  

 

- Bilan pré-thérapeutique 

 

Un bilan de l’hémostase doit être effectué avant l’introduction d’un AVK afin d’écarter toute 

coagulopathie qui contre-indiquerait le traitement. 

   

La prise d’AVK a un impact sur le bilan de l’hémostase, on peut observer un allongement du 

Temps de Quick (TQ) ou Taux de Prothrombine (TP). Le Temps de Céphaline Activé (TCA) 

est aussi affecté mais dans une moindre mesure.  

La mesure du TQ permet d’explorer la voie extrinsèque (facteur VII et X) ainsi que la voie 

commune (facteurs V, II, I) et donc 3 facteurs parmi les 4 étant vitamine K dépendants, impacté 

par les AVK (facteurs II, VII et X).  Il est exprimé en secondes par rapport à un témoin. (12) 

Augmentation de l’effet de l’AVK   Diminution de l’effet de l’AVK 

Acide acétylsalicylique pour des doses anti-

inflammatoires (≥ 1 g par prise et/ou ≥ 3 g par jour) 

Millepertuis (inducteur enzymatique) 

 

 

 

 

 

Acide acétylsalicylique pour des doses antalgiques 

ou antipyrétiques (≥ 500 mg par prise et/ou < 3 g par 

jour) et en cas d'ATCD d'ulcère gastroduodénal 

Miconazole (voie générale et gel buccal) 
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- Un test spécifique : l’INR 

 

Pour le suivi biologique d’un traitement AVK, on utilise l’INR (International Normalized Ratio) 

en tenant compte de la sensibilité des différents réactifs utilisés (thromboplastine calcique 

constitué) afin de pouvoir comparer les résultats des différents laboratoires d’analyses. La 

valeur de l’INR chez un individu sain sans traitement anticoagulant est ≤1,2. 

 

Pour cela on utilise une formule : 

 

INR = (!"#$%&'(%!"%é*+&( ) ISI           avec               

 

 

 

 

- Chronologie du suivi 

 

Du fait du délai d’action des AVK (36 à 72 heures), la première mesure d’INR est 

recommandée le matin du quatrième jour de traitement, c’est-à-dire après la troisième prise. 

On peut à ce moment estimer si le patient est sensible au traitement. Un INR alors supérieur 

à 2 annonce un surdosage avant atteinte de l’équilibre et la posologie doit être revue à la 

baisse.  

 

Le deuxième INR se fait 3 à 6 jours après le premier en fonction des résultats, puis on passe 

à un rythme de 1 à 2 contrôles par semaine jusqu’à équilibration de l’INR dans la zone 

thérapeutique. L’arrivée à cet équilibre peut prendre plusieurs semaines. 

 

On espace ensuite les dosages avec un minimum d’1 dosage par mois. Lors d’un changement 

de posologie, un dosage doit être fait dans les 3 jours suivants puis reconduit 1 à 2 fois par 

semaine jusqu’à stabilisation. 

 

Un contrôle doit aussi être envisagé 2 à 3 jours après des situations pouvant perturber l’INR : 

fièvre, déshydratation, décompensation cardiaque, ajout ou retrait d’un médicament, 

infections, modifications dans le régime alimentaire, un jeûne) afin d’effectuer d’éventuelles 

modifications de posologie. (1,11) 

 

TQ patient : temps de coagulation du plasma 
citraté du patient en présence de 
thromboplastine calcique (en secondes) 
 
TQ témoin : temps de coagulation d’un plasma 
normal citraté (TP = 100%) en présence de 
thromboplastine calcique (en secondes) 
 
ISI : International Sensitivity Index déterminé 
pour chaque reactif 
lot de thromboplastine calcique 
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La surveillance biologique ne dispense pas d’une surveillance clinique à la recherche de 

signes de saignements extériorisés ou non. 

 

c) Avantages et inconvénients 

 
Tableau IV Avantages et inconvénients des AVK 

AVANTAGES INCONVENIENTS 

Administration par voie orale 
Nombreuses interaction alimentaires et 

médicamenteuses 

Suivi biologique de l’activité anticoagulante 

Molécules anciennes, beaucoup utilisées Grande variabilité intra et interindividuelle 

Recul en terme de pharmacovigilance Le risque en cas d’intervention chirurgicale 

Antidote en cas de surdosage et des conduites à tenir 

prédéfinies 

La latence et la longue durée d’action 

Contre-indication en cas de grossesse et d’allaitement 

 

Le suivi biologique peut être considéré à la fois comme un avantage et un inconvénient : il 

permet d’avoir un regard sur l’efficacité du traitement et la bonne observance mais peut être 

une contrainte pour le patient. Des dispositifs d’auto surveillance de l’INR sont disponibles 

mais soumises au remboursement que pour une catégorie limitée de patients. (13) 

 

La latence et la longue durée d’action rend les schémas de relais AVK vers un autre 

médicament anticoagulant (héparines ou AOD), ou inversement, plus complexes. Un 

chevauchement est alors nécessaire.  
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2. Les Anticoagulants Oraux directs (AOD) 

 

a) Indications, posologies et pharmacologie 

 

Inhibiteurs directs de la thrombine (anti-IIa) 
 

• Spécialités 

 

PRADAXA® est le seul représentant des inhibiteurs directs de la thrombine disponible sur le 

marché français. Plusieurs dosages sont disponibles : (14–16) 

- PRADAXA® dabigatran étexilate 75 mg gélule 

- PRADAXA® dabigatran étexilate 110 mg gélule 

- PRADAXA® dabigatran étexilate 150 mg gélule 

 

• Mécanisme d’action 

 

Le dabigatran agit directement au niveau de la cascade de coagulation en inhibant de façon 

directe, spécifique, compétitive et réversible la thrombine (facteur IIa). Sans la thrombine, le 

fibrinogène (facteur I) ne peut pas se convertir en fibrine (facteur Ia), et la cascade de la 

coagulation n’aboutit pas à la formation d’un thrombus. Il agit à la fois sur la thrombine libre 

et la thrombine liée à la fibrine empêchant ainsi l’agrégation plaquettaire induite par celle-ci. 

(14–17)  

 
Figure 1 Mécanisme d'action des inhibiteurs du facteur IIa (source : OMeDIT centre) 
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Tableau V Indications des différents dosages de PRADAXA ®  

PRADAXA® 75 mg gélule 

PRADAXA® 110 mg gélule 

 

Prévention primaire des événements thromboemboliques veineux (ETEV) chez 

les patients adultes ayant bénéficié d'une chirurgie programmée pour prothèse 

totale de hanche ou de genou 

 

PRADAXA® 110 mg gélule 

PRADAXA® 150 mg gélule 

Prévention de l’AVC et de l’ES chez les patients adultes atteints de fibrillation 

atriale non valvulaire (FANV) et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque 

tels que antécédent d’AVC ou d’accident ischémique transitoire (AIT), âge ≥ 75 

ans, insuffisance cardiaque (classe NYHA≥2), diabète, HTA 

Traitement des TVP et EP, et prévention des récidives de TVP et d’EP chez 

l’adulte 

 

 

 

Inhibiteurs directs du facteur Xa (anti-Xa) 
 

• Spécialités 

 

Les spécialités disponibles actuellement sur le marché français sont :  

- ELIQUIS® apixaban 2.5 mg comprimé pelliculé 

- ELIQUIS® apixaban 5 mg comprimé pelliculé 

- XARELTO® rivaroxaban 10 mg comprimé pelliculé 

- XARELTO® rivaroxaban 15 mg comprimé pelliculé 

- XARELTO® rivaroxaban 20 mg comprimé pelliculé 

- XARELTO® rivaroxavan 15 + 20 mg comprimé pelliculé (kit d’initiation comprenant 7 

comprimés de 20 mg et 42 comprimés de 15 mg 
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• Mécanisme d’action 

 

 Le rivaroxaban et l’apixaban inhibent de façon directe, spécifique, compétitive et 

réversible le facteur Xa (facteur Stuart activé). Agissant plus en amont dans la cascade de la 

coagulation que les inhibiteurs directs de la thrombine, ils inhibent la formation de thrombine 

et donc la formation du thrombus.  (17)  

 

 
Figure 2 Mécanisme d'action des inhibiteurs du facteur Xa  (source : OMeDIT centre) 

• Indications (18–21) 

 
Tableau VI Indication des différents dosages d’ELIQUIS® et de XARELTO®   

ELIQUIS® 2.5mg comprimé 

XARELTO® 10mg comprimé 

Prévention des ETEV chez les patients adultes ayant bénéficié d’une 

chirurgie programmée pour prothèse totale de hanche (PTH) ou de genou 

(PTG) 

 

ELIQUIS® 2.5mg comprimé 

ELIQUIS® 5mg comprimé 

XARELTO® 15mg comprimé 

XARELTO® 20mg comprimé 

Prévention de l’AVC et de l’ES chez les patients adultes atteints de FANV 

et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels que : antécédent 

d’AVC ou AIT ; âge ≥ 75ans ; HTA ; diabète ; insuffisance cardiaque 

symptomatique (classe NYHA≥II) 

Traitement de la TVP et de l’EP, et prévention de la récidive de TVP et 

d’EP chez l’adulte 
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• Posologie, initiation et adaptation du traitement (14–16,18–22) 

 
Tableau VII Schémas posologiques des AOD  

 PRADAXA®  dabigatran XARELTO® rivaroxaban ELIQUIS® apixaban 

 

Prévention des ETEV 

chez les patients adultes 

ayant bénéficié d’une 

chirurgie programmée 

pour PTH ou PTG 

Initiation : 1 à 4 heures après 

l’intervention avec 110 mg Puis 

1 prise de 220 mg par jour 
 
Durée de traitement :  

10 jours pour PTG 

28 à 35 jours pour PTH 

Initiation : 6 à 10 heures après 

l’intervention avec 10mg 

Puis  

1 prise de 10 mg par jour 
 
Durée de traitement : 

14 jours pour PTG 

35 jours pour PTH 

Initiation : 12 à 24 heures après 

l’intervention avec 2.5 mg 

Puis 

2 prises de 2.5 mg par jour 
 
Durée de traitement : 

10 à 14 jours pour PTG 

32 à 38 jours pour PTH 
Prévention de l’AVC et de 

l’ES chez les patients 

adultes atteints de FANV 

et présentant un ou 

plusieurs facteur(s) de 

risque tels que : 

antécédent d’AVC ou 

AIT ; âge ≥ 75ans ; HTA ; 

diabète ; insuffisance 

cardiaque symptomatique 

(classe NYHA≥II) 

300 mg par jour  

Soit 2 prises de 150 mg par jour 
 

Durée de traitement :  

Au long cours 

1 prise de 20 mg par jour 
 

 

Durée de traitement : 

Tant que bénéfices > risques 

 

10 mg par jour 

Soit 2 prises de 5 mg par jour 
 
 

Durée de traitement :  

Au long cours 

 

 

 

 

 

 

Traitement de la TVP et 

de l’EP, et prévention de 

la récidive de TVP et 

d’EP chez l’adulte 

 

 

300 mg par jour  

Soit 2 prises de 150 mg par jour 
après un traitement par voie 

parentérale pendant au moins 5 

jours 

 

 

 

 

Durée de traitement : 

- Courte durée (au moins 3 mois) 

si facteurs de risque transitoires 

(chirurgie, traumatisme, 

immobilisation) 

- Longue durée si facteurs de 

risque permanents ou formes 

idiopathiques 

 

Curatif : 
30 mg par jour 

Soit 2 prises de 15mg par jour 
pendant 21 jours 

Puis 

20 mg par jour en 1 seule prise 
 

Durée de traitement : 

- Courte durée (au moins 3 mois) 

si facteurs de risque transitoires 

(chirurgie, traumatisme, 

immobilisation) 

- Longue durée si facteurs de 

risque permanents ou formes 

idiopathiques 

 

Préventif : 
Au-delà de 6 mois de traitement  

10 mg ou 20 mg par jour en 1 
seule prise 
 

Curatif : 
20 mg par jour 

Soit 2 prises de 10 mg par jour 
pendant les 7 premiers jours 

Puis 

10 mg par jour 

Soit 2 prises de 5 mg par jour 
 

Durée de traitement : 

Courte durée (au moins 3 mois) si 

facteurs de risque transitoires 

(chirurgie, traumatisme, 

immobilisation) 

 

Préventif : 
5mg par jour 

Soit 2 prises de 2.5mg par jour 

Instauration à l’issue de 6 mois de 

traitement à 10 mg par jour 

d’apixaban ou d’un autre 

anticoagulant 
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Tableau VIII Adaptations posologiques des AOD   

 

 

 

 

 PRADAXA®  dabigatran XARELTO® rivaroxaban ELIQUIS® apixaban 

 

Prévention des ETEV chez 

les patients adultes ayant 

bénéficié d’une chirurgie 

programmée pour PTH ou 

PTG 

Initiation : 1 à 4 heures après 

l’intervention avec 75mg puis 

150mg par jour en 1 prise 
 
Pour les patients : 

- avec une insuffisance rénale 

modérée  

(ClCr 30-50ml/min) 

- ayant une administration 

concomitante de vérapamil, 

amiodarone, quinidine 

- âgés de 75 ans ou plus 

  

 

 

Prévention de l’AVC et de 

l’ES chez les patients 

adultes atteints de FANV et 

présentant un ou plusieurs 

facteur(s) de risque tels que : 

antécédent d’AVC ou AIT ; 

âge ≥ 75ans ; HTA ; 

diabète ; insuffisance 

cardiaque symptomatique 

(classe NYHA≥II) 

220mg par jour (*) 

Soit 2 prises de 110mg par 
jour 
Pour les patients : 

-âgés de 80 ans ou plus 

- ayant une administration 

concomitante de vérapamil  

 

15 mg par jour en 1 seule prise 
 

Pour les patients : 

- avec une insuffisance rénale 

modérée  

(ClCr de 30 à 50 ml/min) 

- avec une insuffisance rénale 

sévère  

(ClCr de 15 à 30 ml/min) 

5 mg par jour 

Soit 2 prises de 2.5mg par jour 
Pour les patients : présence de 2 

critères parmi 

-âgés de 80 ans ou plus 

-avec un poids corporel de 60kg 

ou moins 

- avec une créatinine sérique ≥ 

1.5mg/dL 

 

OU 

-avec une insuffisance rénale 

sévère  

(ClCr 15 à 30 ml/min) 

 

 

 

 

 

Traitement de la TVP et de 

l’EP, et prévention de la 

récidive de TVP et d’EP chez 

l’adulte 

 

 

 30 mg par jour 

Soit 2 prises de 15 mg par jour 

pendant 21 jours 
Puis 20 mg par jour en 1 prise 

(diminuer à 15 mg par jour si 

risque de saignement > risque de 

récidive de TVP ou EP) 

 

Pour les patients : 

- avec une insuffisance rénale 

modérée  

(ClCr de 30 à 50 ml/min) 

- avec une insuffisance rénale 

sévère  

(ClCr de 15 à 30 ml/min) 
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(*) Une évaluation individuelle du risque thromboembolique et du risque de saignement doit être 

faites pour choisir la dose quotidienne de PRADAXA
®
 (220 ou 300 mg par jour) chez certains 

patients. Il s’agit : 

- Des patients âgés de 75 à 80 ans 

- Des patients avec une insuffisance rénale modérée 

- Des patients présentant une gastrite, une œsophagite ou un reflux gastro-œsophagien 

- Des patients présentant un risque augmenté de saignement 

 

• Contre-indications, Précautions d’util isation 

 

L’util isation des AOD est contre indiquée en cas de : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l 'un des excipients 

- Saignement évolutif cliniquement significatif. 

- Lésion ou maladie jugée à risque significatif de saignement majeur 

o Ulcération gastro- intestinale en cours ou récente, 

o Présence de néoplasies malignes à haut risque de saignement, 

o Lésion cérébrale ou rachidienne récente,  

o Intervention chirurgicale cérébrale, rachidienne ou ophtalmique 

récente, 

o Hémorragie intracrânienne récente, 

o Varices œsophagiennes connues ou suspectées,  

o Malformations artérioveineuses, anévrisme vasculaire ou anomalie 

vasculaire majeure intrarachidienne ou intracérébrale 

- Traitement concomitant avec tout autre anticoagulant (héparines non 

fractionnées (HNF), héparines de bas poids moléculaire (HBPM), dérivés 

de l'héparine (fondaparinux), anticoagulants oraux sauf dans les 

circonstances particulières de changement de traitement anticoagulant ou 

en cas d'administration d'HNF aux doses nécessaires au maintien de la 

perméabilité d'un cathéter central veineux ou artériel  

- Prothèse valvulaire mécanique 

- Grossesse et allaitement 
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A cela s’ajoute les contre-indications propres à chaque molécule induite par leurs 

profils pharmacocinétiques : 

- Le dabigatran est contre-indiqué en cas : 

o D’insuffisance hépatique ou maladie du foie susceptible d’avoir un impact sur 

la survie, 

o D’insuffisance rénale sévère (Clcr <30ml/min), 

o De traitement concomitant avec du kétoconazole par voie systémique, la 

ciclosporine, la dronadérone et l’itraconazole. 

- Le rivaroxaban est contre-indiqué en cas : 

o D’atteinte hépatique associée à une coagulopathie et à un risque de 

saignement cliniquement significatif, y compris les patients cirrhotiques avec un 

score de Child-Pugh classe B ou C, 

- L’apixaban est contre-indiqué en cas : 

o D’atteinte hépatique associée à une coagulopathie et à un risque de 

saignement cliniquement significatif 

 

(14–16,18–22) 
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• Interactions médicamenteuses  

Les interactions médicamenteuses rencontrées dans la classe des AOD sont propres à 

chaque molécule du fait des différents intervenants dans leurs profils pharmacocinétiques. Ils 

interagissent aussi avec les médicaments augmentant le risque hémorragique. Il n’y a pas 

d’interaction avec l’alimentation. 

 

 
Tableau IX Principales interactions médicamenteux des AOD  
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A venir : l’edoxaban Lixiana®  
 

Dernier arrivé dans la catégorie des inhibiteurs du facteur Xa, l’edoxaban a obtenu son AMM 

européenne en juin 2015. Sa date de commercialisation en France n’a toujours pas été 

communiquée. 

Les spécialités existantes sont : 

- LIXIANA® edoxaban 15 mg comprimé pelliculé 

- LIXIANA® edoxaban 30 mg comprimé pelliculé 

- LIXIANA® edoxaban 60 mg comprimé pelliculé 

 

• Indications et posologies et adaptations de traitement (23–25) 
Tableau X Indications, posologies et stratégies d'adaptation de l'edoxaban 

LIXIANA® 60 mg 
comprimé 

 

60 mg en 1 prise par jour 

Prévention de l’AVC et de l’ES chez les patients adultes 

atteint de FANV et présentant 1 ou plusieurs facteur(s) de 

risques tels que : IC congestive, HTA, âge > 75 ans, 

diabète, ATCD d’AVC ou AIT 

Traitement des TVP et EP ainsi que prévention de leurs 

récidives 

LIXIANA® 30 mg 
comprimé 

 

30 mg en 1 prise par jour 

Indications identiques au dosage à 60 mg pour les patients 

avec : 

- Une insuffisance rénale modérée ou sévère (ClCr 

de 15 à 50 mL/min) 

- Un poids inférieur à 60 kg 

- Un traitment concomitant avec un inhibiteur de la 

P-gp (ciclosporine, dronadérone, 

érythromycine,kétoconazole) 

 

LIXIANA® 15 mg 
comprimé 

 

15 mg en 1 prise par jour 

+ dose d’AVK jusqu’à 

obtention d’un INR > 2 

 

Relai vers un AVK chez les patients traités par la dose 

réduite de 30 mg 
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• Interactions médicamenteuses 

 

Comme les autres AOD, la prise de Lixiana® est contre-indiquée en association avec tout 

autre médicaments augmentant le risque hémorragique (anticoagulant sauf dans le cadre d’un 

relais des AVK, antiagrégants plaquettaires, AINS) 

 

Lixiana® est un substrat de la P-gp, son administration concomitante à un inhibiteur de la P-gp 

entraîne une augmentation de ses concentrations plasmatiques et don un risque 

hémorragique.  La dose d’edoxaban sera donc réduite à 30 mg par jour pour les patients traités 

conjointement par : ciclosporine, dronadérone, érythromycine ou kétoconazole. 

L’administration conjointe d’amiodarone, de quinidine ou de vérapamil, autres inhibiteurs de la 

P-gp, ne nécessite pas d’ajustement de dose. 

 

Des précautions particulières doivent être prise lors de l’administration concomitante 

d’inducteurs puissants des P-gp (carbamazépine, phénytoïne, phénobarbital, millepertuis).  

 

b) Suivi biologique  

 

- Bilan pré-thérapeutique 

 

L’initiation d’un traitement par AOD doit systématiquement être précédée d’une évaluation de 

la fonction rénale par le calcul de la clairance de la créatinine selon la formule de Cockcroft-

Gault. Elle sera réévaluée en routine tous les 3 à 4 mois chez les patients de plus de 75 ans, 

et en cas de suspicion de détérioration (hypovolémie, déshydratation, association avec des 

autres médicaments) chez les autres patients afin d’adapter au besoin la posologie des AOD.  

 

La fonction hépatique devra également être évaluée avant l’introduction des AOD puis de 

manière régulière pendant le traitement.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



24  

- Surveillance biologique 

(26) 

La surveillance biologique de l’activité anticoagulante des AOD n’est pas nécessaire en 

routine, contrairement aux AVK, du fait de la prédictibilité de leur effet anticoagulant.  

 

Les AOD ont néanmoins un impact sur le bilan de l’hémostase. Ces modifications sont 

détectables lorsque les AOD atteignent leur concentration plasmatique maximale (Cmax). 

 

La prise de dabigatran ou de rivaroxaban s’accompagne d’un allongement du TQ (le TP est 

donc diminué) ainsi que du TCA. Ces tests, ainsi que l’INR, ne sont pas adaptés à la 

surveillance des AOD. Ils ne sont pas standardisés, les résultats varient en fonction du réactif 

utilisé, de l’AOD et du délai depuis la dernière prise. (27) 

 

Le temps de thrombine est allongé de manière significative avec la prise d’un anti-IIa. Pour les 

anti-Xa, c’est l’activité anti-Xa qui sera modifiée. Cette différence permet en pratique 

l’identification de l’anticoagulant pris par le patient.  

 

L’observance du patient peut aussi être évaluée. Un temps de thrombine normal pour les 

patients sous anti-IIa ou une activité anti-Xa ≤ 0.1U/ml pour les patients sous anti-Xa indique 

une absence de prise depuis plusieurs jours.  (26) 

 

Comme pour tout anticoagulant, il ne faut pas omettre la surveillance clinique d’éventuels 

signes de surdosage (gingivorragie, épistaxis, hématomes …) 

 

c) Avantages et inconvénients 
Tableau XI Avantages et inconvénients des AOD 

 

AVANTAGES INCONVENIENTS 

Administration par voie orale 
Hétérogénéité des schémas thérapeutiques en 

fonction de l’AOD et de l’indication considérée 

Schéma posologique préétabli Le risque en cas d’intervention chirurgicale 

Absence de suivi biologique en routine 

Pas d’interactions alimentaires et interactions 

médicamenteuses moins nombreuses que pour les 

AVK 

L’absence d’antidote spécifique pour chaque 

spécialité 

Délai d’action et demi-vie courts Demi-vie courte 

 Contre-indication en cas de grossesse et 

d’allaitement 
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Le délai d’action et la demi-vie sont courts ce qui permet la mise en place rapide d’une fenêtre 

thérapeutique en cas d’intervention chirurgical et rend les schémas de relais vers les autres 

anticoagulants plus simples. Néanmoins cela rend aussi l’action anticoagulante des AOD très 

sensible à l’observance du patient. 

 

Jusqu’à l’arrivée du Praxbind® 
idarucizumab pour le dabigatran en 2015 (28), aucun antidote 

spécifique n’était disponible. Les anti-Xa ont eux aussi un antidote en court de développement 

l’Andaxanet®. Des protocoles étaient néanmoins disponibles en cas de surdosages. 

 

3. Les Héparines Non Fractionnées (HNF) 

 

a) Indications, posologies et pharmacologie 

 

• Spécialités 

 

Les spécialités actuellement disponibles sur le marché français, en officine, sont : 

- CALCIPARINE® héparine calcique 5000 UI / 0.2 ml sol inj SC (boîtes de 2 seringues) 

- CALCIPARINE® héparine calcique 7500 UI / 0.3 ml sol inj SC (boîtes de 2 seringues) 

- CALCIPARINE® héparine calcique 12500 UI / 0.5 ml sol inj SC (boîtes de 2 ampoules) 

- CALCIPARINE® héparine calcique 20000 UI / 0.8 ml sol inj SC (boîtes de 2 ampoules) 

- HEPARINE CHOAY® héparine sodique 25000 UI / 5ml sol inj IV (boîtes de 5 flacons) 

(29–34) 

• Mécanisme d’action 

 

L’héparine est un polysaccharide sulfaté extrait de la muqueuse intestinale de porc. 

Son activité anticoagulante est indirecte : elle se lie à l’antithrombine III, une 

glycoprotéine inhibant les facteurs activés de la cascade de la coagulation. Cette 

liaison entraîne une modification de la conformation de l’antithrombine qui multiplie par 

1000 sa puissance d’inhibition des facteurs. Cette liaison est dépendante des motifs 

pentasaccharides, présents sur seulement un tiers des chaînes polysaccharidiques de 

l’HNF.  (35) (36) 

 

Le poids moléculaire des chaines polysaccharidiques de l’HNF est compris entre 3000 

et 30000 daltons avec une moyenne à 15000 daltons. Ce poids, ainsi que la longueur 

des chaines, permettent aux HNF d’inhiber à la fois le facteur Xa et le facteur IIa.  
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L’inhibition de la thrombine requiert une longueur de chaine de plus de 18 saccharides 

et un poids moléculaire supérieur à 5400 daltons car elle nécessite la formation d’un 

complexe antithrombine-thrombine-héparine. L’inhibition du facteur Xa est, elle, 

indépendante de la structure moléculaire de l’héparine car seul le complexe 

antithrombine-héparine y est impliqué. (37) 

 

Les plaquettes inhibent l’action des HNF via  libération du facteur 4 plaquettaire. Les 

HNF sont ainsi réputées pour être plus fréquement la source de thrombopénies 

induites par les héparines. (38) 

 

Elles agissent aussi sur l’inhibiteur tissulaire de la coagulation (TFPI) ajoutant ainsi un 

effet anticoagulant supplémentaire à leur action anti-thrombotique. (39) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 Mécanisme d'action de l'HNF (d’après besancon-cardio.org) 
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• Indications et posologies 

 

Tableau XII Indications, posologies et surveillance des HNF 

 
 

• Contre-indications, Précautions d’util isation 

 

L’utilisation d’HNF est formellement contre indiquée de manière générale en cas 

d’hypersensibilité à l’héparine, d’antécédents de thrombopénie grave de type II sous HNF ou 

HBPM et de maladies hémorragiques constitutionnelles. L’Héparine Choay® héparine sodique 

est contre indiquée chez les enfants de moins de 3 ans du fait de la présence d’alcool 

benzylique.  (34) 
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Dans le cadre d’un traitement curatif : 

 

Les HNF sont contre indiquées de façon absolue en cas de lésion organique susceptible de 

saigner, de tendances hémorragiques liées à des troubles de l’hémostase, d’hémorragie 

intracérébrale et lors d’une anesthésie péridurale ou rachianesthésie. 

  

Les HNF sont contre indiquée de façon relative en cas d’AVC ischémique étendu à la phase 

aiguë, avec ou sans trouble de la conscience, d’endocardite infectieuse aiguë (hors prothèse 

mécanique), d’HTA non contrôlée. 

 

 

Dans le cadre d’un traitement préventif : 

            

L’utilisation d’HNF est contre indiquée de façon relative dans les 24 heures suivant une 

hémorragie intracérébrale. 

 

Une surveillance et des précautions particulières doivent être pratiquées dans certaines 

situations :  

- En cas d’antécédents d’ulcères digestifs, de maladies vasculaires de la choriorétine, 

en postopératoire après chirurgie du cerveau et de la moelle épinière.  

- En cas de nécessité de ponction lombaire : il existe un risque de saignement 

intrarachidien, le geste doit être repoussé si possible. 

- Chez les patients avec une kaliémie élevée ou prédisposés à une hyperkaliémie 

(diabétiques, insuffisants rénaux chroniques, patients avec une acidose métabolique 

ou traitement hyperkaliémiant concomitant), la kaliémie doit être surveillée car 

l’héparine peut entraîner une hyperkaliémie en freinant la sécrétion d’aldostérone. 

 

(29–34) 
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• Interactions médicamenteuses  
Tableau XIII Interactions médicamenteuses selon les doses d'héparine 

Niveau de 
l’interaction 

Doses préventives d’héparine Doses curatives d’héparine 

 
 
 

Déconseillée 

 Acide acétylsalicylique : 

- Doses anti inflammatoires  

(≥1 g/prise et/ou ≥3 g/jour) 

- Doses antalgiques ou antipyrétiques 

(≥500 mg /prise et/ou <3 g/jour) 

AINS 

Dextran 40 

Précautions d’emploi Antagonistes de la vitamine K (dans le cadre d’un relais héparine vers AVK) 

 
 

A prendre en compte 

Acide acétylsalicylique  

AINS 

Acide acétylsalicylique  

- Doses antiagrégantes  

(50 à 375 mg/jour) 

Thrombolytiques  

Médicaments hyperkaliémiants (IEC, SARTANS, AINS,  ....) 

Antiagrégants plaquettaires 

            

 Les interactions concernent majoritairement les médicaments entraînant une augmentation 

du risque hémorragique. La surveillance biologique ainsi que la surveillance clinique 

d’éventuels signes hémorragiques doivent être renforcées en cas d’association. 

 

 

b) Suivi biologique  

 

- Bilan pré-thérapeutique 

 Un bilan doit être réalisé en amont de l’initiation d’une héparinothérapie. Il doit inclure : 

o Une numération de la formule sanguine (NFS) pour débuter le suivi de la 

numération plaquettaire afin de détecter précocement une Thrombopénie 

Induite par l’Héparine (TIH) 

o Une exploration de la fonction rénale en utilisant la formule de Cockcroft et 

Gault pour calculer la clairance de la créatine afin d’entériner le choix d’un 

traitement par HNF plutôt qu’une HBPM (contre indiquée si insuffisance rénale 

sévère)  

o Des tests d’hémostase comme le TQ/TP et le TCA pour éliminer toute anomalie 

de la coagulation 

(40) 
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- Surveillance de la numération plaquettaire 

 

Une numération plaquettaire doit être effectuée 2 fois par semaine pendant les 21 premiers 

jours de traitement.  

 

Elle doit aussi être faite en cas de nouvel épisode thromboembolique artériel et/ou veineux, 

de lésion cutanée douloureuse au site d’injection et devant toute manifestation allergique 

après une administration IV suivant un traitement héparinique administré dans les 3 à 6 mois 

précédents. (40–42) 

 

Au-delà d’1 mois de traitement, la surveillance peut être abaissée à 1 fois par semaine 

jusqu’à arrêt du traitement. 

 

Un contrôle immédiat doit être effectué en cas de diminution du nombre de plaquettes ou de 

symptomatologie évocatrice d’une TIH.  

 

- Surveillance de l’activité anticoagulante 

 

La surveillance biologique des HNF est seulement nécessaire lors de leur utilisation à des 

doses curatives. Une analyse doit être effectuée après chaque modification de dose. 

 

 Le prélèvement doit se faire au moment du pic d’activité de l’HNF, entre 2 injections :  

o 6 heures après l’injection si schéma à 2 injections par jour ou 4 heures après si schéma 

à 3 injections par jour pour l’héparine calcique en SC 

o 4 à 6 heures après le début de l’administration pour l’héparine sodique en IV 

 

Le TCA est test le plus utilisé, il doit être entre 1.5 à 3 fois supérieur au temps du témoin. 

Son résultat est le reflet de l’activité anti-IIa des HNF. Les résultats sont toutefois difficiles à 

standardiser du fait d’une variabilité selon le réactif et le matériel utilisé par les laboratoires. 

 

L’activité anti-Xa, aussi appelée héparinémie, est un test plus spécifique. On l’utilise d’emblée 

si le patient présente une anomalie du TCA, un syndrome inflammatoire marqué ou s’il est 

hospitalisé dans une unité de réanimation. Elle doit être comprise entre 0,2 et 0,6 UI/ml. 

 

Dans l’indication « Traitement des TVP constituées et de l’EP à la phase aiguë », l’AFSSAP 

admet l’administration d’une dose de 333 UI/kg puis 250 UI/kg 2 fois par jour sans suivi ni 

adaptation biologique en cas de difficultés ou d’impossibilité d’accès à un plateau de biologie.  
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c) Avantages et inconvénients 

 
Tableau XIV Avantages et inconvénients des HNF 

AVANTAGES INCONVENIENTS 

Molécules anciennes, beaucoup utilisées Administration voie parentérale 

Utilisation dans l’urgence, en phase aiguë Variabilité intra et interindividuelle 

Suivi biologique nécessaire en routine 

Utilisation lors de la grossesse et l’allaitement Produit d’origine animale 

Antidote disponible Risque de TIH 

 

Le suivi biologique est à la fois un avantage et un inconvénient : il peut être perçu comme 

contraignant pour le patient mais permet la prise en charge précoce de TIH, effet indésirable 

pouvant être très grave et d’adapter les doses d’héparines. 
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4. Les Héparines à Bas Poids Moléculaire (HBPM)  

 
a) Indications, posologies et pharmacologie 

 
• Spécialités 

 

Les spécialités actuellement disponibles en officine sur le marché français sont : 

(43–55) 

 
Tableau XV Spécialités d'HBPM disponibles sur le marché français en officine 

  
FRAGMINE® 

Daltéparine sodique 

 
FRAXIPARINE® 

Nadroparine calcique 

 
FRAXODI® 

Nadroparine 

calcique 

 
INNOHEP® 

Tinzaparine sodique 

 
LOVENOX® 

Enoxaparine 

sodique 

 
 
 

Gamme 
Préventive 

 

2500 UI/0,2 ml 

5000 UI/0,2 ml 

Boîtes de 2 ou 6 

seringues 

 

7500 UI/0,75 ml 

10000 UI/1 ml 

Boîtes de 2 ou 10 

seringues  

 

3800 UI/0,4 ml 

Boîtes de 10 seringues 

 

2850 UI/0,3 ml 

5700 UI/0,6 ml 

Boîtes de 2, 6 ou 10 

seringues 

 

7600 UI/0,8 ml 

9500 UI/1 ml 

Boîtes de 2 ou 10 

seringues 

 

 

11400 UI/0,6ml 

15200 UI/0,8 ml 

19000 UI/1ml 

Boîtes de 2 ou 10 

seringues 

 

2500 UI/0,25 ml 

3500 UI/0,35 ml 

4500 UI/0,45 ml 

Boîtes de 2 ou 6 

seringues 

 

2000 UI/0,2 ml 

(20 mg/0,2 ml) 

4000 UI/0,4 ml 

(40 mg/0,4 ml) 

Boîtes de 2 ou 6 

seringues 

 
 

Gamme 
Curative 

 

7500 UI/0,3 ml 

Boîte de 10 seringues 

 

10000 UI/0,4 ml 

12500 UI/0,5 ml 

15000 UI/0, 6 ml 

18000 UI/0,72 ml 

Boîtes de 5 seringues 

 

10000 UI/0,5 ml 

14000 UI/0,7 ml 

18000 UI/0,9 ml 

Boîtes de 2 ou 10 

seringues 

 

6000 UI/0,6 ml 

(60 mg/0,6 ml) 

8000 UI/0,8 ml 

(80 mg/0,8 ml) 

Boîtes de 2 ou 10 

seringues 

 

10000 UI/1 ml 

(100 mg/1 ml) 

Boîtes de 10 

seringues 
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• Mécanisme d’action 

 

Les HBPM sont obtenues par dépolymérisation chimique des chaînes d’HNF. Ceci permet 

l’obtention de chaînes polysaccharidiques plus courtes avec un poids moléculaire compris 

entre 2000 et 10000 daltons avec une moyenne à 5000 daltons. 

Elles ont le même mode d’action que les HNF mais leur action anticoagulante ainsi que leurs 

caractéristiques pharmacologiques diffèrent selon la masse moléculaire de la molécule 

considérée. (35,40,56) (36) 

Aussi, contrairement aux HNF, elles ne sont pas impactées par le FP4 plaquettaire, leur 

efficacité n’est donc pas dépendante de la numération plaquettaire et elles sont moins source 

de TIH.  

 
Figure 4 Mécanisme d'action des HBPM (d’après besancon-cardio.org)
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• Indications et posologies 

Tableau XVI Indications, posologies et surveillance des HBPM en curatif 
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Tableau XVII Indications et posologies des HBPM en prophylaxie 
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• Contre-indications, Précautions d’util isation 

(43,43,44,47,48,48–55,57–63) 
 

Tableau XVIII Contre-indications absolues et relatives des HBPM selon le dosage 

 

• Interactions médicamenteuses 

 

On observe les mêmes interactions qu’avec les HNF, avec majoritairement des médicaments 

augmentant le risque hémorragique. Les médicaments interagissant avec les doses curatives 

d’HNF seront ici à prendre en compte avec les doses curatives et préventives d’HBPM chez 

les sujets âgés de plus de 65 ans.  

Il existe un risque d’hyperkaliémie à prendre en compte en cas d’association à des 

médicaments hyperkaliémiants (sels de potassium, IEC, inhibiteurs de l’angiotensine II, 

diurétiques hyperkaliémiants, AINS …).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Niveau de 
contre-

indications 

 
CURATIF 

 

 
PREVENTIF 

 
 
 

Absolues 

- Hypersensibilité à ladite HBPM 

- Antécédent de TIH induite par l’héparine grave de type II sous HNF ou HBPM 

- Manifestations ou tendances hémorragiques liées à des troubles de l’hémostase 

- Lésions organiques susceptibles de saigner 

- Saignement évolutif cliniquement significatif 

- Hémorragies intracérébrales 

- Insuffisance rénale sévère (Clcr < 

30ml/min) 

(sauf pour LOVENOX® dans le traitement 

de la TVP et de l’EP) 

- Anesthésie péridurale ou rachianesthésie 

 

 
 

Relatives 

- AVC ischémique étendu à la phase aiguë 

(avec ou sans trouble de la conscience) 

- Endocardite infectieuse aiguë  

(en dehors de certaines cardiopathies 

emboligènes) 

- Insuffisance rénale légère à modérée  

(30 ml/min < Clcr < 60 ml/min) 

 

- Insuffisance rénale sévère  

            (Clcr < 30 ml/min) 

- Dans les 24 heures suivant une 

hémorragie intracérébrale 
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b) Suivi biologique  

 

- Bilan pré-thérapeutique 

 

Un bilan de l’hémostase, de la fonction rénale et de la numération plaquettaire doit être 

effectué avant la mise en place d’un traitement par héparines. 

 

- Surveillance de la numération plaquettaire 

 

Une numération plaquettaire doit être effectuée 2 fois par semaine pendant 1 mois en situation 

post-opératoire, post-traumatique, en cas d’administration d’HNF ou HBPM dans les 6 derniers 

mois ou en cas de comorbidités importantes. 

  

Au-delà d’1 mois de traitement, la surveillance peut être abaissée à 1 fois par semaine jusqu’à 

arrêt du traitement. 

 

Un contrôle immédiat doit être effectué en cas de diminution du nombre de plaquettes ou de 

symptomatologie évocatrice d’une TIH. (41) 

 

- Surveillance de l’activité anticoagulante 

 

L’activité anticoagulante des HBPM étant prévisible, un suivi biologique régulier et 

systématique pour tous les patients n’est pas préconisé. 

 

Un suivi est néanmoins recommandé par l’ANSM pour une catégorie de patients à risque de 

surdosage : les patients avec une insuffisance rénale légère à modérée, les personnes âgées, 

les patients de poids extrêmes ou les patients présentant une manifestation hémorragique 

ainsi que chez l’enfant et la femme enceinte.  

 

Le prélèvement est effectué au moment du pic maximal d’activité : 

o 4 heures après la 3ème injection pour les schémas à 2 injections en SC par jour 

o 4 heures après la 2ème injection pour les schémas à 1 injection en SC par jour 

La mesure du TCA n’est pas optimale pour le suivi d’un traitement par HBPM : l’activité anti-

IIa qu’il exprime est variable selon l’héparine considérée. (40,56) 

 

La mesure de l’activité anti-Xa ou héparinémie, est le test de référence. Les résultats sont 

variables pour des doses comparables des différentes HBPM : l’héparinémie est plus haute 
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pour les HBPM dont la masse moléculaire est plus basse et dont le ratio anti-Xa/anti-IIa est 

plus élevé. Pour interpréter un résultat d’héparinémie, il faut donc prendre en compte le 

moment de prélèvement, l’HBPM et la dose administrée.  

 

c) Avantages et inconvénients 

 
Tableau XIX Avantages et inconvénients des HBPM 

AVANTAGES INCONVENIENTS 

Molécules anciennes, beaucoup utilisées Administration par voie parentérale 

Utilisation dans l’urgence, en phase aiguë Produit d’origine animale 

Faible variabilité intra et interindividuelle Contre-indication en cas d’insuffisance rénale 

Utilisation lors de la grossesse et l’allaitement  

Diminution du risque de TIH 

Pas de suivi biologique en routine 

Antidote disponible  
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5. Arixtra® fondaparinux sodique 

 

a) Indications, posologies et pharmacologie 

 

• Spécialités 

 

Les spécialités disponibles en officine sur le marché français sont : (64–67) 

- ARIXTRA® fondaparinux sodique s boîte de 2 ou 7 seringues 

- ARIXTRA® fondaparinux sodique 5 mg/0,4 ml, boîte de 2 ou 10 seringues (piston orange) 

- ARIXTRA® fondaparinux sodique 7,5 mg/0,6 ml, boîte de 2 ou 10 seringues (piston magenta) 

- ARIXTRA® fondaparinux sodique 10 mg/0,8 ml, boîte de 2 ou 10 seringues (piston violet) 

 

 

• Mécanisme d’action 

 

Le fondaparinux inhibe de manière sélective et indirecte le facteur Xa. Il a une structure 

pentasaccharidique similaire au motif présent sur les chaînes d’héparines permettant leur 

fixation à l’antithrombine. 

 

Le fondaparinux se fixe sur l’antithrombine de façon réversible. Cette fixation entraîne un 

changement de conformation irréversible de l’antithrombine, augmentant de 300 fois environ 

sa capacité d’inhibition du facteur Xa. Il n’existe aucune activité anti-IIa. Le fondaparinux peut 

ensuite interagir avec une autre molécule d’antithrombine.  (64) 

 
Figure 5 Mécanisme d'action du fondaparinux sodique (d’après besancon-cardio.org) 
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• Indications et posologies (64–67) 

 
Tableau XX Indications et posologies du fondaparinux 

  
 

La posologie doit être diminuée à 1,5 mg en SC 1x/j dans la prévention des événements 

thromboemboliques et le traitement de la thrombose veineuse superficielle (TVS) pour les 

patients dont la clairance de la créatinine est entre 20 et 50 ml/min. 
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• Contre-indications, Précautions d’util isation 

 

L’utilisation du fondaparinux sodique est contre-indiquée en cas de : 

- Hypersensibilité 

- Saignement évolutif cliniquement significatif 

- Endocardite bactérienne aiguë 

- Insuffisance rénale sévère (Clcr < 20 ml/min) 

 

Les rachianesthésies et anesthésies péridurales sont contre indiquées dans le cadre d’un 

traitement curatif par fondaparinux sodique. 

 

Chez certains patients, l’utilisation de fondaparinux sodique nécessite des précautions 

particulières. Il s’agit des patients : 

- Avec un risque hémorragique élevé (troubles de la coagulation, ulcère gastro-

intestinale évolutif, hémorragie intracrânienne, suites de chirurgie cérébrale, 

rachidienne ou ophtalmiques 

- Âgés 

- Avec un faible poids 

- Insuffisants rénaux modérés (Clcr entre 30 et 50 ml/min) 

- Insuffisants hépatiques 

- Avec un antécédent de TIH 

 

• Interactions médicamenteuses  

 

A part dans le cadre d’un relai avec les AVK, aucun autre médicament anticoagulant ne doit 

être associé au fondaparinux.  Les antiagrégants plaquettaires et les AINS sont à utiliser avec 

précaution. 
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b) Suivi biologique  

 

- Bilan pré-thérapeutique 

 

Un bilan de l’hémostase et de la fonction rénale doivent être effectués avant la mise en place 

d’un traitement par fondaparinux.  

 

- Surveillance de la numération plaquettaire 

 

La surveillance de la numération plaquettaire n’est pas nécessaire, le fondaparinux 

n’entraînant pas de TIH. Néanmoins le fondaparinux est contre indiqué aux patients ayant un 

antécédent de TIH sous héparine.  

 

- Surveillance de l’activité anticoagulante 

 

L’activité anticoagulante du fondaparinux étant prévisible, un suivi biologique régulier n’est pas 

recommandé. 

 

Le fondaparinux a une action anti-Xa exclusive, si un bilan de l’activité anticoagulante doit être 

réalisé en cas de chirurgie ou d’insuffisance rénale aiguë, la mesure de l’activité anti-Xa sera 

privilégié.  

Le prélèvement est effectué au moment du pic maximal d’activité soit 2 à 3 heures après 

l’injection. (40) 

 

c) Avantages et inconvénients 

 
Tableau XXI Avantages et inconvénients du fondaparinux 

 

 

 

 

AVANTAGES INCONVENIENTS 

Molécule synthétique Administration voie parentérale 

Pas de suivi biologique régulier Contre-indication en cas d’insuffisance rénale sévère 

Pas d’adaptation en fonction du poids Contre-indication en cas de grossesse ou d’allaitement 

Pas de risque de TIH Absence d’antidote 
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B. Evolution des évaluations et des ventes 
 

1. Evolution de l’AMM et de l’évaluation depuis la mise sur le marché 

 

a) Les antagonistes de la vitamine K (AVK) 

 

Le premier médicament AVK ayant obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) en 

France fut la Coumadine® warfarine sodique 2 mg comprimé en 1977 suivie plus tard par : 

- Préviscan® 
fluindione 20 mg comprimé en 1988,  

- Pindione® phénindione 50 mg comprimé en 1989, arrêt de commercialisation en 1992 

pour le flacon de 250 comprimés et en 2004 pour le flacon de 20 comprimés (68) 

- Sintrom® acénocoumarol 4 mg comprimé en 1990, (comamercialisée depuis 1995) 

- Apegmone® tioclomarol 4 mg comprimé en 1990, arrêt de commercialisation en 1992 

pour le tube aluminium de 100 comprimés et en 2004 pour le tube de 30 comprimés  

(69) 

- Minisintrom® acénocoumarol 1 mg comprimé en 1993, (commercialisée depuis 1994) 

- Coumadine® warfarine sodique 10 mg comprimé en 1993, arrêt de commercialisation 

en 2001 (70) 

- Coumadine® warfarine sodique 5 mg comprimé en 2001. 

 

En juillet 2011, l’agence française de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS), 

actuellement agence nationale de sécurité du médicament (ANSM), a effectué des 

modifications au niveau des Résumés Caractéristiques des Produits (RCP) avec la publication 

du nouveau schéma commun des AVK. (1)(71) Ces modifications visaient principalement les 

indications et les schémas posologiques des molécules. 

 

Ainsi, plusieurs indications ont été supprimées :  

- Prévention de la récidive d’infarctus du myocarde en cas d’intolérance à l’aspirine, 

- Prévention des TVP et de l’EP en chirurgie de la hanche, 

- Prévention des thromboses sur cathéters (1) 
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Leurs évaluations au cours des réunions de la commission de transparence de la Haute 

Autorité de Santé (HAS) afin de les inscrire ou de renouveler leur inscription sur la liste des 

médicaments remboursés aux assurés sociaux ont toujours conclues à un Service Médical 

Rendu (SMR) important, un rapport efficacité/effet indésirable important tout en tenant compte 

que des alternatives thérapeutique existent pour les différentes indications et que ces 

médicaments sont au premier rang des causes d’accidents iatrogènes. Le taux de 

remboursement de toutes les spécialités est de 65%. (72–80) 

  

En 2018, le ton change pour le Préviscan®, il passe en dernière intention dans la FA et le 

traitement et la prévention des TVP et EP du fait du risque immuno-allergique auquel les 

patients sont exposés lors des 6 premiers mois de traitement. (81–83) Son utilisation en 

initiation est contre indiquée, son AMM est modifiée laissant seulement la possibilité 

d’utilisation en renouvellement si une bonne tolérance est observée chez le patient. 

 

La commission de transparence de l’HAS propose un taux de remboursement de 30%, à voir 

si les pratiques de prescription évoluent selon les nouvelles directives, la prescription de 

Previscan® étant une exception française.  Ce taux sera appliqué à partir du 1er juillet 2019.(84) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Temps … 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 … 

Prévention des thromboses sur cathéter

Cardiopathies emboligénes : prévention des complications thrombo-emboliques en rapport avec certaines fibrillations auriculaires, certaines valvulopathies mitrales, les 
prothèses valvulaires

IdM: Prévention des complications thromboemboliques des IdM compliqués: thrombus mural, dysfonction ventriculaire gauche sévère, diskinésie emboligène … en relais 
de l'héparine

Traitement des TVP et de l'EP ainsi que la prévention de leurs récidives, en relais de l'héparine

IdM : prévention de la récidive d’infarctus du myocarde, en cas d’intolérance à l’aspirine

Prévention des thromboses veineuses et de l’embolie pulmonaire en chirurgie de hanche

Tableau XXII Evolution des indications des AVK 
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b) Les anticoagulants oraux directs  

 
 

 

 

Le premier AOD mis sur le marché en France fut le mélagatran 3 mg/0.3 ml solution injectable, 

réservé à l’hôpital, accompagné d’Exanta® ximélagatran 24 mg comprimé pelliculé soumis à 

prescription initiale hospitalière. Ils eurent leur AMM en 2003 et furent commercialisés en juillet 

2005 pour la prévention des ETEV en chirurgie orthopédique (PTH ou PTG). (85,86) 

 

La commission de transparence de l’HAS considère alors que : 

- Le SMR est important 

- L’ASMR est inexistante (niveau V) par rapport à l’énoxaparine dans cette indication 

- Le rapport bénéfice/risque est important 

 

Elle donne un avis favorable à l’inscription à la liste des spécialités remboursables aux assurés 

sociaux et aux collectivités avec un remboursement à 65%. En 2006, le laboratoire décida de 

retirer ces spécialités du marché. (87,88) 

 

Ainsi il fallut attendre 2008 pour que Pradaxa® 75 mg et 110 mg gélule obtiennent l’AMM en 

chirurgie orthopédique. (89) 

 

Tableau XXIII Evolution des indications des AOD 
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En 2011/2012, Pradaxa® 110 mg et 150 mg gélule obtiennent l’AMM dans la FANV. (90) 

 

Pour les 2 indications, la commission de transparence considère que : 

- Le SMR est important 

- L’ASMR est inexistante (niveau V) par rapport à l’énoxaparine en chirurgie 

orthopédique et par rapport aux AVK dans la FA 

- Le rapport efficacité/effets indésirables est important  

- Il s’agit d’un traitement de 1ère intention en chirurgie orthopédique, de 1ère ou 2ème 

intention dans la FA.  

 

En 2008, Xarelto® 10 mg comprimé est le premier anti-Xa par voie orale à obtenir une AMM 

en chirurgie orthopédique. (91) 

 

En 2011/2012, Xarelto® 15 mg et 20 mg comprimé obtiennent l’AMM dans la FANV ainsi que 

dans le traitement de la TVP et la prévention des récidives sous formes de TVP et EP. (Ce 

libellé change en 2013 en Traitement de la TVP et de l’EP et prévention des récidives sous 

forme de TVP et EP.) (92,93) 

 

Pour ces indications, la commission de transparence considère que : 

- Le SMR est important 

- L’ASMR est mineure (ASMR niveau IV) par rapport à l’énoxaparine en chirugie 

orthopédique et inexistante (ASMR niveau V) dans la TVP et l’EP et dans la FA. 

- Le rapport efficacité/effets indésirables est important 

- Il s’agit d’un traitement de 1ère intention  

 

En 2011 Eliquis® 2.5 mg comprimé obtient l’AMM en chirurgie orthopédique puis dans la FANV 

en 2012 conjointement à Eliquis® 5mg comprimé. (94) 

 

Pour ces indications, la commission de transparence considère que : 

- Le SMR est important 

- L’ASMR est mineure (ASMR niveau IV) par rapport à l’énoxaparine en chirugie 

orthopédique et inexistante (ASMR niveau V) dans la FA. 

- Le rapport efficacité/effets indésirables est important 

- Il s’agit d’un traitement de 1ère intention en chirurgie orthopédique et de 1ère ou 2ème 

intention dans la FA.  
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Pour toutes ces spécialités, l’avis de la commission a toujours été favorable à l’inscription sur 

la liste des médicaments remboursés aux assurés sociaux au taux de remboursement de 65%. 

 

En 2014, tous les AOD sont réévalués suite à une saisine de la Ministre des affaires sociales 

et de la santé dans l’ensemble de leurs indications. (90) (91) (92) 

 

Pour le Xarelto® et l’Eliquis®, la commission considère que : 

- Le SMR reste important 

- L’ASMR de l’Eliquis® devient mineure (niveau IV) dans la FANV 

- Le rapport efficacité/effets indésirables est important 

- Il s’agit d’un traitement de 1ère intention en chirurgie orthopédique. 

- Le taux de remboursement reste à 65%. 

 

Le Pradaxa® est le plus impacté par cette réévaluation, la commission considère que : 

- Le SMR est modéré 

- Le rapport efficacité / effets indésirables est moyen en chirurgie orthopédique car sa 

non infériorité en terme d’efficacité par rapport à l’enoxaparine n’est pas compensée 

par une réduction du risque hémorragique contrairement aux 2 autres AOD 

disponibles. 

- Le rapport efficacité / effets indésirables est moyen dans la FA car malgré une 

diminution des hémorragies intracrâniennes, on recense une augmentation des 

hémorragies digestives et la survenue de syndrome coronaire aigu (SCA) (non 

rapporté pour le Xarelto® ou l’Eliquis®) 

 

Du fait de l’absence d’antidote disponible à cette époque et de l’absence d’examen biologique 

de mesure spécifique du degré d’anticoagulation, la prescription d’AOD est recommandée en 

2ème intention seulement, dans le cadre de la FA. Les patients concernés sont ceux chez qui 

les AVK sont contre indiqués, mal tolérés, qui n’acceptent pas les contraintes liées au suivi de 

l’INR ou ceux chez qui l’INR cible est impossible à atteindre et à maintenir malgré une bonne 

observance. 

 

Les résultats de l’étude observationnelle en vie réelle menée par la CNAMTS montrent que 

les AOD sont utilisés chez des patients ayant un risque hémorragique. Les résultats de l’étude 

observationnelle post-inscription PETRA montrent que le Pradaxa® est utilisé non 

conformément aux recommandations de son AMM et que les patients traités sont plus à risque 

que ceux inclus dans les essais cliniques. (93) 
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Le taux de remboursement de Pradaxa® passe donc à 30%.  

 

En 2015, Pradaxa® 110 et 150 mg gélule et Eliquis® 2.5 et 5 mg comprimé obtiennent l’AMM 

pour le traitement et la prévention de la TVP et de l’EP. Aucune demande d’inscription n’est 

formulée pour l’inscription de Pradaxa® sur la liste des médicaments remboursés aux assurés 

sociaux dans le cadre de cette indication. (94) (95) 

 

 Pour l’Eliquis®, la commission considère que pour cette indication : 

- Le SMR est important 

- Le rapport efficacité/effets indésirables est important 

- L’ASMR est inexistante (niveau V) 

- Il s’agit d’un traitement de 2ème intention 

 

En 2016,(101) la commission réévalue la place de Xarelto® 15 et 20 mg dans la stratégie de 

traitement et de prévention des TVP et EP et évalue l’efficacité d’un traitement au long cours 

de plus de 12 mois. La commission est favorable au traitement prolongé et conclue que : 

- Le SMR est important pour le traitement initial et dans le traitement prolongé au-delà 

de 12 mois 

- L’ASMR est inexistante (niveau V) dans le traitement prolongé au-delà de 12 mois 

- Le rapport efficacité/effets indésirables est important 

- il s’agit d’un traitement de 2ème intention  

 

En novembre 2015, Praxbind® idarucizumab, un anticorps monoclonal, agent de réversion 

spécifique du dabigatran obtient son AMM. Il fut mis à disposition des établissements de soins 

dans le cadre d’une Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU). Il s’agit du premier antidote 

spécifique disponible en cas d’hémorragies causée par un surdosage ou d’urgences 

chirurgicales pour la classe des AOD. (28) 

 

Malgré cette avancée, la réévaluation du Pradaxa® en 2016 ne conclue pas à une modification 

de la place des AOD dans la stratégie thérapeutique de la FA (2ème intention).  Cette évaluation 

est considérée comme provisoire en attendant la réévaluation de toutes les spécialités de la 

classe des AOD. Néanmoins le SMR est considéré à nouveau important et le taux de 

remboursement revient à son taux initial de 65%. (102) 

 

En 2017, une nouvelle présentation de Xarelto® obtient l’AMM. Il s’agit d’un kit d’initiation de 

traitement dans le cadre des TVP et EP composé de 42 comprimés de 15 mg et 7 comprimés 

de 20 mg. (103) 
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En 2018, Xarelto® obtient une extension d’indication dans le traitement préventif des TVP et 

EP au-delà de 12 mois. Le SMR est considéré comme important mais aucun ASMR ne lui est 

attribué. Cette extension concernera le dosage à 10 mg dès 2018, à l’issue d’un traitement 

anticoagulant initial de 6 mois. Le dosage à 20 mg au long cours sera réservé en cas de 

comorbidités ou de récidives de TVP ou EP malgré la continuité d’un traitement par 

rivaroxaban à 10 mg/j au long cours. (104) 

 

En 2018, une réévaluation de tous les AOD bouleverse l’ordre établit. Xarelto® et Eliquis® sont 

désormais recommandés en 1ère intention dans toutes les indications avec un SMR considéré 

important. (105) 

 

Le Pradaxa®, pourtant le seul avec un antidote spécifique disponible pour l’instant, retrouve un 

SMR modéré. La commission propose à nouveau un taux de remboursement à 30%.  

 

De nouveaux représentants des AOD vont voir le jour, ils sont en cours de développement 

comme le Bevyxxa® betrixaban qui est en étude de phase III pour la prévention des 

événements thromboemboliques veineux en milieu médical chez les patients alités pour une 

affection aiguë. Il a été approuvé par la Food And Drugs Administration (FDA). Il sera le 

premier AOD ayant l’AMM dans cette indication. (106) 

 

D’autres ont vu leur développement s’arrêter comme le darexeban en 2011 et l’otamixaban en 

2013. (107) 

 

c) Les héparines non fractionnées  

 
Tous les dosages de Calciparine® ont obtenus leurs AMM en 1986, ils sont tous disponibles à 

l’officine. Elle est considérée comme un traitement de 1ère intention, particulièrement pour les 

patients souffrant d’insuffisance rénale. (108,109) 

 

L’Héparine Choay® a 2 dosages disponibles : celle à 5000 UI/ml est réservée à l’usage 

hospitalier, seule la spécialité à 25000 UI/5 ml est disponible en ville. (110–112) 

  

Cette dernière a obtenu son AMM en 1986. Elle est considérée comme un traitement de 1ère 

intention, et du fait de sa voie d’administration IV et de son état d’HNF, comme un médicament 

idéal pour les insuffisants rénaux sévère et/ou patients de plus de 75 ans, en cas d’embolies 
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artérielles extra cérébrales et dans la prévention de la coagulation dans les circuits de 

circulation extracorporelle et d’épuration extrarénale. 

 

La commission de transparence accorde à la Calciparine® et l’Héparine Choay® un SMR et un 

rapport efficacité/effets indésirables important et fixe le taux de remboursement à 65%. 

 

En 2015, le conditionnement de l’Héparine Choay® 25000 UI/5 ml passe de 10 à 5 flacons par 

boîtes seulement pour des raisons industrielles. (112) 

 

L’antidote des héparines, le sulfate de protamine commercialisé sous le nom Protamine 

Choay® 1000 U.A.H/ml solution injectable, obtient son AMM en 1998.(113) 

D’autres spécialités d’HNF sont commercialisées en France, avec des AMM antérieures, mais 

elles sont réservées à l’usage hospitalier. 
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d) Les héparines à bas poids moléculaire 
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La première HBPM mise sur le marché français est la Fraxiparine®, en 1985.(114) Aujourd’hui, 

5 spécialités sont disponibles, chacune dans plusieurs dosages et elles se partagent de façon 

hétérogène 4 indications préventives et 6 curatives.  

 

La Clivarine® réviparine sodique, disponible dans 3 dosages, voit sa commercialisation arrêtée 

en 2003. (115,116) 

 

Chaque spécialité, lors de son évaluation à la commission de transparence a obtenu un SMR 

important et est considérée comme traitement de 1ère intention. 

 

Certains conditionnements de 10 seringues ainsi que certains dosages d’HBPM (par exemple 

Lovenox® 30000 UI/3 ml) sont réservés uniquement à l’usage des collectivités. 

 

En 2010, les spécialités Fragmine® 7500 UI/0,3 ml ; 10000 UI/0,4 ml ; 12500 UI/0,5 ml ; 15000 

UI/0,6 ml et 18000 UI/0,72 ml et en 2014 les spécialités Innohep® 10000 UI/0,5 ml ; 14000 

UI/0,7 ml et 18000 UI/0,9 ml obtiennent l’extension d’indication dans « le traitement prolongé 

de la maladie thromboembolique veineuse symptomatique et prévention des récidives, chez 

les patients atteints d’un cancer en évolution et/ou en cours de chimiothérapie ». Elles sont 

ainsi les 2 seules spécialités ayant l’AMM dans cette indication. Cette indication n’est plus 

remboursée aux assurés sociaux pour la spécialité Innohep® depuis 2016. (117–119) 

 

Depuis octobre 2018, l’Enoxaparine Crusia est disponible en pharmacie dans 5 dosages : 

2000 UI (20 mg) /2 ml ; 4000 UI (40 mg) /0,4 ml ; 6000 UI (60 mg) / 0,6 ml ; 8000 UI (80 mg) 

/0,8 ml ;10 000 UI (100 mg) /1 ml. Il s’agit du premier biosimilaire d’HBPM (Lovenox®) 

disponible sur le marché. Il partage les mêmes indications que la spécialité Lovenox®, lors du 

développement 2 études ont prouvé leur bioéquivalence sur le plan pharmacodynamique.  Un 

plan de gestion des risques assorti sa mise sur le marché. La substitution n’est pas obligatoire, 

elle peut être initié par le pharmacien lors d’une primo-prescription de Lovenox® en prenant 

garde d’en informer le prescripteur. (120–122) 
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e) Arixtra® fondaparinux sodique 

 

Arixtra® 2,5 mg/0,5 ml obtient son AMM en chirurgie orthopédique en 2002. Il est alors 

uniquement inscrit à la liste des produits remboursés aux collectivités.  (123) 

 

Cette AMM est modifiée en 2004 : la thromboprophylaxie dans le cadre d’une chirurgie pour 

fracture de la hanche peut être étendue jusqu’à 23 jours après la 1ère semaine post-opératoire. 

Cette indication est alors prise en charge pour la sécurité sociale et les collectivités. La 

thromboprohylaxie suivant une chirurgie orthopédique autre que dans le cadre d’une fracture 

de hanche, ou d’une durée inférieure à 9 jours n’est pris en charge que pour les collectivités. 

La contre-indication en cas d’insuffisance rénale sévère est aussi modifiée : la limite est 

dorénavant fixée à une Clcr inférieure à 20 ml/min. (124) 

 

En 2005, l’Arixtra® 2,5 mg/0,5 ml obtient l’AMM pour la « prévention des ETEV chez les 

patients à haut risque alités pour affection médicale » et pour la « prévention des ETEV en 

chirurgie abdominale chez les patients à haut risque de complications thromboembolique » 

(125) 

 

Les premières indications curatives lui sont attribuées en 2008 avec le traitement de l’IDM 

avec ou sans sus décalage du segment ST, qui ne sont pris en charge qu’au niveau des 

collectivités. Ces indications n’apportent pas d’amélioration du service médical rendu par 

rapport aux autres spécialités déjà disponibles dans cette indication. (126) 

Pour toutes ces indications, le SMR ainsi que le rapport efficacité/EI de l’Arixtra® sont 

considérés comme importants. La spécialité peut être utilisée en 1ère intention et bénéficie d’un 

taux de remboursement de 65%. 

 

En 2010, Arixtra® 2,5 mg/0,5 ml obtient l’AMM pour le « traitement de la TVS spontanée aiguë 

symptomatique des MI sans TVP associée ». Il est ainsi le premier médicament à avoir une 

AMM dans cette indication. Néanmoins, le SMR est considéré comme modéré et l’ASMR 

inexistant du fait d’une incertitude du bénéfice d’un traitement prolongé. L’avis est favorable à 

son inscription avec une demande de suivi de cohorte en médecine libérale. Le taux de 

remboursement est fixé à 35% dans cette indication. (127) 

 

Pour les patients dont la clairance de la créatine est comprise entre 20 et 30 ml/min, il est 

recommandé d’utiliser une dose de 1,5 mg de fondaparinux sodique. Ainsi, en 2004, en 2007 

puis en 2010, Arixtra® 1.5 mg/0,3 ml obtient l’AMM pour les indications déjà attribuées au 

dosage à 2,5mg/0,5 ml. Cependant le SMR est considéré comme insuffisant et l’avis de la 
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commission est toujours défavorable à l’inscription aux listes des spécialités remboursables 

aux assurés sociaux et aux collectivités du fait du manque de données d’efficacité chez les 

insuffisants rénaux. (128,129) 

 

Arixtra® 5 mg/0,4 ml ; 7,5 mg/0,6 ml et 10 mg/0,8 ml obtiennent l’AMM en 2004 pour le 

« traitement des TVP et EP aiguës ». L’ASMR est d’abord considérée mineure par rapport à 

la prise en charge habituelle par les héparines puis réévaluée comme inexistante en 2013. Le 

SMR est lui évalué comme important et le taux de remboursement fixé à 65 %. (130) 

 

En 2011, l’AFSSAPS alerte l’HAS sur les risques hémorragiques graves de l’Arixtra® dans les 

populations à risques. L’agence soutient que le dosage à 1,5 mg pourrait être bénéfique à ces 

patients et demande la réévaluation du SMR de tous les dosages dans toute les indications. 

Ces réévaluations n’engendrent aucune modification concernant les différentes spécialités, 

que ce soit au niveau de leur SMR ou de leur place dans les stratégies thérapeutiques. (131–

133) 

 

2. Evolution des ventes  

 

Les données les plus récentes, disponibles dans le rapport de l’ANSM sur les anticoagulants 

en France en 2014, recouvrent la période 2000-2013. (11) 

 

Les données de ventes nationales disponibles ont été récoltée par l’ANSM via les 

déclarations des laboratoires pharmaceutiques pour la période 2000-2012. Pour l’année 

2013, les données ont été obtenu via le Groupement pour l’Elaboration et la Réalisation de 

Statistiques et elles ne prennent pas en compte les ventes dans les départements d’outre-

mer.  

 

Les données d’utilisations ont été obtenu par l’analyse des remboursements de 

médicaments anticoagulants pour un échantillon de bénéficiaires de la CPAM de 2007 à 

2013 (seulement ceux au régime général jusqu’en 2010 puis ajout des bénéficiaires du 

régime agricole et du régime des salariés indépendants à partir de 2011) afin d’obtenir la 

prévalence d’utilisateur pour chaque produit ainsi qu’un profil moyen d’utilisateur.  

 

Les ventes sont exprimées en doses définies journalières (DDJ), correspondant à « la 

posologie de référence pour un adulte de 70 kilogrammes dans l’indication de chaque 

molécule » afin de se libérer des contraintes de conditionnements, de dosages et de 

posologies variables. 
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a) Les anticoagulants par voie orale : AVK vs AOD  

 
  

 
Figure 6 Ventes d'anticoagulants oraux  (en millions de DDJ) pour la période 2001-2013 (source ANSM) 

 

On estime à 1,49 millions le nombre de patients ayant reçu un anticoagulant oral en France 

en 2013. (11) 

 

- Profil type des patients 

 

Les patients sous AVK sont en moyenne plus âgés que ceux sous AOD (73,7 ans contre 71,3 

ans pour les AOD). (11) 

 

Cette différence peut être expliquée par l’indication des AOD en chirurgie orthopédique qui 

peut inclure des sujets plus jeunes.  

 

Cette différence est néanmoins minime en considérant l’indication dans la FA, une arythmie 

dont la prévalence augmente avec l’âge, (60% des patients atteints ont entre 65 et 85 ans) 

(134) pour laquelle les AOD ne sont à prescrire qu’en 2ème intention. 
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- Evolution des ventes en DDJ 

 

De façon générale, les ventes d’anticoagulants oraux ont doublé entre 2000 et 2013 passant 

de 195 millions de DDJ en 2000 à 394 millions en 2012.  (11) 

 

Les AVK voient sur cette période leurs ventes presque doubler passant de 195 millions de 

DDJ en 2000 à 361 millions en 2012.  

 

Les ventes passent à environ 300 millions de DDJ en 2013, ce qui coïncident avec le retrait 

de trois indications de l’AMM suite à la publication du nouveau schéma commun des AVK. 

Cette année est aussi marquée par une forte croissance des ventes d’AOD. Par ailleurs, 7,3% 

des bénéficiaires de l’assurance maladie ayant perçu un remboursement pour un 

anticoagulant oral, ont vu leur traitement modifié. La transition la plus fréquemment retrouvée 

était un switch AVK vers AOD.  

 

Les AOD, présents sur le marché depuis 2008, ont connu une croissance très rapide de leurs 

ventes passant de 1 million de DDJ en 2009 à 117 millions en 2013.(11) Cette croissance est 

nettement marquée à partir de 2011 ce qui correspond à l’extension d’indication dans la FANV 

pour les 3 spécialités.  

 

Malgré cette croissance spectaculaire à leur entrée sur la marché, les ventes d’AOD se 

stabilisent à partir de 2013, ce qui coïncide avec les actions menées par l’ANSM, l’HAS et la 

CNAMTS auprès des professionnels de santé. (135) 

 

- Données d’utilisation 

 

La prévalence d’utilisation des anticoagulants oraux est proportionnelle aux ventes. En France, 

l’AVK le plus largement utilisé est la fluindione (80% des bénéficiaires de la CNAMTS ayant 

reçu un AVK en 2013), suivi par la warfarine (0,24 % des bénéficiaires de la CNAMTS ayant 

reçu un anticoagulant oral en 2013) puis l’acénocoumarol (0,14%).(11) 

 

Le dabigatran est l’AOD le plus utilisé jusqu’en avril 2013 son utilisation se stabilise ensuite 

alors que celle du rivaroxaban continue d’augmenter (jusqu’à 0,17% des bénéficiaires de 

l’échantillon). 
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b) Les anticoagulants par voie injectable : HNF, HBPM, Arixtra®  

 

 

 
Figure 7 Ventes d'anticoagulants injectables (en millions de DDJ) pour la période 2001-2013 (source ANSM) 

 

 

- Profil type des patients 

 

L’âge moyen des utilisateurs d’HNF est nettement plus élevé que pour les 2 autres classes 

ceci dû à l’indication particulière aux patients insuffisants rénaux. (73,1 ans contre 54,8 ans 

pour les HBPM et 55,5 ans pour le fondaparinux).(11) 

 

- Evolution des ventes en DDJ 

 

On estime à 1,95 millions le nombre de patients ayant reçu un anticoagulant injectable en 

France en 2013. 

 

Les HBPM sont les plus vendues avec 181 millions de DDJ vendues en 2012 contre seulement 

24 millions pour les HNF. Cette différence marquée est due à l’indication particulière des HNF 

à la population insuffisante rénale  

 

Les ventes d’HBPM ont augmenté entre 2001 et 2013 (146 millions de DDJ contre 188 

millions) alors que celles des HNF sont restés stables. (11) Il faut dire que durant cette période 

les HBPM ont vu leurs indications s’étendre alors qu’il n’y a pas eu d’extension d’AMM pour 

les HNF. 
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Les ventes de fondaparinux ont atteint jusqu’à 16 millions de DDJ en 2010. Elles diminuent 

ensuite passant à environ 13,7 millions en 2013.(11) 

 

- Données d’utilisation 

 

La prévalence d’utilisation des HBPM n’est pas proportionnelle aux chiffres de ventes : les 

ventes en DDJ ont augmenté durant la période 2007-2013 (d’environ 20 millions de DDJ) alors 

que le pourcentage d’utilisateur parmi l’échantillon de bénéficiaires de l’assurance maladie 

reste stable à environ 2,5%. (11) Ceci s’explique par la mise sur le marché en 2011 de 

spécialités d’HBPM fortement dosées (par exemple Fraxiparine® 18000UI/0,72ml) 

 

Parmi les HBPM, la plus utilisée est l’énoxaparine (65,3% des 14797 bénéficiaires de 

l’Assurance Maladie ayant reçu un anticoagulant injectable en 2013) suivie de la tinzaparine 

(29,7%), de la daltéparine (3,5%) et de la nadroparine (1,5%). (11)l 
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II. Sécurité et iatrogénie des anticoagulants 
 

1. Effets indésirables principaux 

 

a) Le risque hémorragique 

 

Les complications hémorragiques induites par les anticoagulants peuvent être secondaires à 

un surdosage, à un traumatisme, à un acte invasif mais peuvent aussi survenir de manière 

spontanée.   

 

La surveillance biologique doit impérativement s’accompagner d’une surveillance clinique. Les 

saignements peuvent se manifester de façon extériorisée (gingivorragie, hématurie, épistaxis) 

ou non (hémorragie intracérébrale, digestive …) 

 

Il faut tenir compte des associations thérapeutiques pouvant augmenter le risque (association 

anticoagulant + antiagrégant). Par exemple dans le cadre d’un IDM ST-, l’association de l’acide 

acétylsalicylique à une HBPM lors de la phase aiguë diminue la mortalité et les récidives 

pendant la 1ère semaine alors que le relai par AVK augmente les saignements majeurs. (136) 

 

La fréquence et la gravité des accidents hémorragiques diffère selon l’anticoagulant considéré 

et les caractéristiques du traitement. 

 

Pour les héparines les accidents hémorragiques sévères sont plus fréquents lors de 

traitements curatifs. La fréquence des accidents est plus élevée lors de l’administration 

intermittente d’HNF en IV (par rapport à une administration continue).(42) 

 

La fréquence des accidents hémorragiques sous AVK atteint son maximum lors du 1er 

trimestre de traitement. Il faut noter que l’évènement hémorragique sous AVK est la première 

cause d’hospitalisation pour iatrogénie en France. (42) 

 

Concernant les AOD, le risque hémorragique est similaire à celui des AVK dans le cadre de 

l’initiation d’un traitement (étude NACORA-Switch, juin 2014). La fréquence d’hémorragies 

sévères est similaire avec un profil différent : on constate une réduction des hémorragies 

intracrâniennes et une augmentation des hémorragies digestives (comparaison dabigatran et 

rivaroxaban à la warfarine).  (137) 
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Dans tous les cas, le risque est proportionnellement augmenté par rapport au degré 

d’anticoagulation recherché.  L’âge élevé, les comorbidités du patient augmentent aussi le 

risque. (42) Il faudra donc prendre en compte tous ces éléments pour initier et surveiller le 

traitement.  

 

b) Les thrombopénies induites par les héparines (TIH) 

 

Les TIH sont des évènements rares mais potentiellement graves (mortalité dans 5 à 10% des 

cas d’origine thrombotique). (138) Apparaissant majoritairement en contexte post opératoire, 

où les causes de thrombopénies et de thromboses sont nombreuses, elles sont donc difficiles 

à diagnostiquer. Elles entrainent un risque thrombotique et compliquent la prise en charge 

anticoagulante car l’arrêt du traitement héparinique est nécessaire.  

 

2 types de thrombopénies sont à distinguer : 

- La thrombopénie de type I d’apparition précoce, sans origine immune sans 

manifestation clinique avec une thrombopénie modérée (numération plaquettaire 

supérieure à100 giga/L) et une régression spontanée sans retrait des héparines  

- La thrombopénie de type II d’apparition tardive, d’origine immune, source de 

phénomènes thrombotiques avec une thrombopénie profonde nécessitant l’arrêt des 

héparines. (139) 

 

Des auto-anticorps de type IgG se fixent sur le facteur plaquettaire 4 lors qu’il est lié à 

l’héparine. Ces complexes immuns activent les plaquettes circulantes, entrainant la génération 

de thrombine, induit la synthèse de facteur tissulaire à l’origine de la coagulation plasmatique 

d’où l’apparition d’évènements thrombotiques veineux et artériels. Les plaquettes activées 

sont plus rapidement éliminées entrainant ainsi une thrombopénie. (140) 

 

Elles sont plus fréquentes lors d’un traitement par HNF mais restent possibles avec un 

traitement par HBPM, d’où la différence de critères de surveillance biologique. (141) 

Le contexte post opératoire, la durée du traitement, le mode d’administration (sous-cutanée) 

augmentent aussi le risque. 

 

Le délai d’apparition s’étend de 5 à 8 jours après la primo-administration d’une HNF. Elle peut 

apparaître dès la première injection si le patient a été exposé aux héparines dans les 3 mois 

précédents ou jusqu’à 3 semaines après pour un traitement par HBPM. 
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Le diagnostic doit être évoqué devant une numération plaquettaire inférieure à 100 giga/L ou 

une chute de 40% sous traitement par héparine associé à l’apparition d’évènements 

thrombotiques (thrombose veineuse ou artérielle, extension du phénomène thrombotique 

initial ayant indiqué la mise sous héparine ou coagulopathie de consommation). (139) 

 

L’arrêt et le remplacement du traitement héparinique doit se faire dès la suspicion de TIH sans 

attendre les résultats des tests immunologiques confirmant la présence d’anticorps héparine- 

dépendants anti-PF4 (technique d’ELISA) et les tests fonctionnels d’activation plaquettaire.  

 

Le traitement anticoagulant de remplacement sera soit un anti-Xa (danaparoïde sodique 

Orgaran®, fondaparinux sodique Arixtra®) ou un anti-IIa (argatroban, bivalirudine). Si un relai 

par AVK est envisagé, il faudra attendre la fin de la phase aiguë de la thrombopénie pour 

débuter l’initiation. (138) (141) 

 

L’évènement doit faire l’objet d’une déclaration de pharmacovigilance. Un certificat attestant 

l’évènement sera remis au patient et conditionnera le mode de prise en charge anticoagulante 

futur.  

 

c) Cas particulier du Préviscan®, « l’exception française » 

 

Parmi les AVK, le Préviscan® 
fluindione se distingue par une fréquence supérieure d’effets 

indésirables non hémorragiques.  

 

Il représente plus de 80 % des prescriptions d’AVK en France alors que la warfarine domine 

le marché mondial. Il est d’ailleurs seulement disponible en France et au Luxembourg.(142) 

 

La Pindione® phénindione, autre représentant de la famille des dérivés indane-dione a été 

retiré du marché en 2004 du fait sa néphrotoxicité et hépatoxicité. Le Préviscan® très proche 

chimiquement est pourtant resté l’AVK de premier choix en France. 

 

Une enquête de pharmacovigilance effectuée entre 2010 et 2013 par le CRPV de Lyon 

recensent les évènements indésirables graves non hémorragiques imputés aux AVK. 243 cas 

furent retenus, 213 d’entre eux étaient associés à la prise de fluindione. (142) 
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Ces effets d’origines immunoallergiques entrainent des atteintes : 

- Cutanées : érythèmes pigmentés fixes, vascularites, toxidermies sévères et DRESS 

syndrome associant éruption cutanée, fièvre et hyper éosinophilie 

- Hématologiques : neutropénies 

- Hépatiques : hépatites immuno-allergiques 

- Rénales : néphropathie tubulo-interstitielles aiguë 

 

Ces effets, rares en considérant leur incidence par rapport au nombre de patients sous 

traitement, mais graves, apparaissent au cours des 6 premiers mois de traitement. L’évolution 

est favorable si le diagnostic et l’arrêt de la fluindione est précoce. La mise en place d’une 

corticothérapie et un changement de molécule est nécessaire.(81) 

 

Des séquelles sont possibles, notamment l’apparition ou l’aggravation d’une insuffisance 

rénale préexistante, en cas de prise en charge tardive.  

 

Il faudra néanmoins attendre juin 2017 pour que l’ANSM recommande d’utiliser en priorité 

les dérivés coumariniques en initiation de traitement et sensibilise les professionnels de 

santé aux risques immuno-allergiques du Préviscan®. (81) 

 

Il s’en suivra le 1er décembre 2018 un communiqué de l’ANSM auprès des professionnels de 

santé contre-indiquant son utilisation en initiation de traitement. (82) 

 

Ainsi les patients traités depuis moins de 6 mois devront être surveillés cliniquement et 

biologiquement (fonctions rénale, hépatique et numération sanguine) afin de repérer toutes 

manifestations évocatrices.  

 

Les patients traités depuis plus de 6 mois n’ayant aucune manifestation peuvent poursuivre le 

traitement.  (82) 
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2. Suivi de pharmacovigilance 

 

a. Les AVK : 1ère cause d’accidents iatrogènes  

 

En 1998, une première enquête des CRPV a mis en évidence le fort potentiel iatrogène des 

AVK. En effet, les hospitalisations pour hémorragies sous anticoagulants oraux représentent 

alors 13% des hospitalisations pour iatrogénie (17000 hospitalisations par an). La moitié de 

celles-ci aurait pu être évité. (143) 

L’étude ENEIS (étude nationale sur les évènements graves liés aux soins)  (144) menée en 

2004 et 2009, ne fait que confirmer ces résultats en montrant qu’un tiers des accidents 

iatrogènes graves sont dus à un AVK. 

L’enquête EMIR (Effets indésirables des Médicaments : Incidence et Risque, sur les 

hospitalisations liées à un effet indésirable médicamenteux) en 2007, avec des critères 

similaires, montre le même taux d’incidence d’hospitalisation pour iatrogénie 

médicamenteuse mais une diminution des effets indésirables évitables (25%). (143) 

 

Avec 5000 accidents iatrogènes fatals par an, la gestion des risques inhérents aux 

traitements par AVK est devenu un véritable enjeu de santé publique. 

 

Les erreurs de prise en charge des patients sous anticoagulants oraux figurent au sommet 

de la liste des « évènements qui n’auraient jamais dû arriver » ou « never-events », établie 

par l’ANSM. Ainsi, pour améliorer les pratiques et diminuer le risque, plusieurs protocoles et 

recommandations ont été émis par l’Agence à l’intention des professionnels de santé et des 

patients.  
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b. Mélagatran/Ximélagatran 

 

Mélagatran 3 mg/0,3 ml injectable et Exanta® ximélagatran furent les premiers représentants 

de la famille des AOD disponibles sur le marché français dès juillet 2005. (85) (86) 

 

 
Tableau  Schéma de prise Mélagatran/Ximélagatran en chirurgie orthopédique 

MELAGATRAN 3 mg/0.3 ml solution 

injectable 

EXANTA® ximélagatran 24mg 

comprimé 

Initiation : 4 heures après l’intervention 

injection de 3mg en SC  

Puis 2 injections par jour  

 

Durée de traitement : jusqu’à relai par voie 

orale 

Initiation : relais de la forme injectable 

dès que possible avec 1 comprimé 2 fois 

par jour 

 

Durée de traitement : 8 à 11 jours 

 

Ils étaient indiqués dans la prévention des évènements thromboemboliques en chirurgie 

orthopédique programmée. La durée maximale de traitement prévue dans le RCP était de 11 

jours en post-opératoire.  

 

 

Or, de nouvelles recommandations concernant la thromboprophylaxie en chirurgie 

orthopédique émises en 2004 par l’American College of Chest Physicians préconisent une 

prophylaxie prolongée jusqu’à 6 semaines en post-opératoire après une PTH ou une fracture 

du col du fémur. En effet, le risque d’évènement thromboembolique reste élevé dans le cadre 

d’une prophylaxie courte (14 jours). Il n’en est pas de même pour la PTG où une prophylaxie 

plus courte est admise. (145) 

 

Un essai clinique visant à évaluer les effets d’un traitement prolongé à 35 jours par 

ximélagatran a montré des cas d’hépatites graves d’installation rapide survenant 3 semaines 

après l’arrêt du traitement. Cet effet indésirable figurait déjà sur l’avis de la commission de 

transparence de l’HAS le 16 juin 2004 (85) et sur le RCP du ximélagatran. Il fut pris en compte 

en 2006 avec le changement de durée de prise en charge.  
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Par mesure de précaution le laboratoire décida d’anticiper les conséquences d’une utilisation 

prolongée, conforme aux recommandations cliniques mais incompatible avec le profil du 

produit, et retira les 2 produits du marché en 2006 laissant la classe des anticoagulants oraux 

directs par voie orale vide jusqu’à l’arrivée de Pradaxa® en 2008.(88,88) 

 

c. Les héparines  

 

Mise à part le risque hémorragique relatif à leur état d’anticoagulant, les héparines sont 

sujettes à un risque en terme de sécurité étant donné leur origine biologique et la complexité 

de leur mode de fabrication.  

 

Elles sont produites à partir d’extraits de glycosaminoglycanes issus d’intestins de porc (50% 

de provenance chinoise). Cette origine animale expose à des risques de contaminations 

biologiques, chimiques, de présence d’impuretés ou de mélange de matières premières 

provenant d’espèces différentes. (146) 

 

Le risque est d’autant plus présent que la chaîne de fabrication d’un seul lot d’héparine purifiée 

met en jeu plusieurs acteurs sur différents sites avec plusieurs étapes intermédiaires 

d’extraction et de purification et souvent plusieurs lots d’héparine brute.  

 

Pour sécuriser le circuit allant de l’extraction du mucus à l’obtention de l’héparine pure,  

des Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) régissent les différents procédés de fabrication 

et de contrôle et ceci dès le passage à l’abattoir.  

 

Les mesures de contrôles ont été renforcé par l’AFSSAPS en 2008 après la découverte de 

lots d’héparine frauduleusement contaminés aux USA et en Allemagne ayant entrainé le décès 

de plusieurs patients. (146) 

 

Ces lots, fabriqués à partir de matières premières d’origine chinoise, étaient contaminés par 

de la chondroïtine persulfate en forte quantité, faisant envisager un ajout volontaire et 

frauduleux. D’ailleurs la période de fabrication des dits lots coïncide avec une épidémie virale 

ravageant les cheptels porcins chinois et menaçant leurs capacités d’approvisionnement en 

matières premières. (147) 

 

Par prévention, même en l’absence de cas déclaré en France, l’AFSSAPS demanda le retrait 

de plusieurs lots d’héparines et de limiter l’utilisation à la voie sous cutanée (les effets 

indésirables étant jusqu’alors associés à une administration IV).  
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Les analyses de plusieurs lots français d’enoxaparine et de daltéparine ont mis en évidence 

la présence de chondroïtine persulfatée. Bien que la contamination reste dans des 

concentrations moindres que celles observées aux USA, cet évènement remet en cause toute 

la chaîne de distribution et l’utilisation des héparines. 

 

L’énoxaparine, très largement utilisée, doit être substituée par d’autres HBPM dans le respect 

des AMM, des posologies et équivalence jusqu’à retour à la normale. (147) 

 

Cette crise donna lieu à la révision des monographies des héparines par la Pharmacopée 

Européenne et remet en question les méthodes de surveillance à mettre en place pour ces 

médicaments sensibles.  

 

3. Les mesures entreprises pour contrôler/ diminuer le risque 

 

Devant les complications engendrées par les différentes classes d’anticoagulants, les autorités 

de santé et des groupes d’experts ont pris différentes mesures, préventives ou correctrices, 

auprès des professionnels de santé ainsi que des patients afin d’optimiser le bénéfice des 

traitements et minimiser les risques. 

 

a) AVK 

 

- Au niveau de la prescription 

 

Aux vues de l’incidence élevée des accidents iatrogènes imputés à l’utilisation d’es AVK et du 

nombre croissant de patients, l’AFSSAPS débuta dès 1999 un programme de prévention 

incluant plusieurs campagnes d’informations auprès des professionnels de santé. Ces 

campagnes ont été menée en 2001 et 2004, et sensibilisent les professionnels au respect des 

indications, des posologies, à l’importance de la surveillance biologique et surtout l’importance 

de l’éducation du patient. (143) 
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Le risque hémorragique étant augmenté chez le sujet âgé, des recommandations spécifiques 

à cette population furent publiées en 2005 par l’AFFSAPS (148) dans sa mise au point sur la 

prévention de l’iatrogénie médicamenteuse. Les règles sont similaires à celles énoncées pour 

la population standard, néanmoins la vigilance devra être accrue devant différents facteurs 

pouvant compromettre la pérennité du traitement (dénutrition, comorbidités, poly médication, 

prédisposition aux chutes, insuffisance rénale, perte des fonctions cognitives,  …). Ainsi 

l’évaluation de la balance bénéfice/risque devra se faire en considérant le patient dans son 

intégralité : sur le plan médical comme sur le plan psychologique et social (possibilité de suivre 

le traitement et d’exercer une surveillance ou présence d’aidants).  

 

Dans le cadre de la fibrillation atriale non valvulaire, arythmie la plus fréquente surtout 

rencontrée chez le sujet âgé, des scores ont été mis en place traduisant, par le remplissage 

de plusieurs critères, le rapport bénéfice/risque de la prescription d’AVK. Plusieurs sont 

disponibles : (149,150) 

- CHA2DS2- VASc quantifiant le risque thromboembolique artériel 

- HEMORR2HAGES et HAS-BLED évaluant le risque hémorragique 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



69  

Le CHA2DS2-VASc est composé de différents items représentant des facteurs de risque 

thromboemboliques. L’âge supérieur à 75 ans, et les antécédents thromboemboliques 

comptent doublent au niveau des points attribués car considérés comme plus à risque 

d’apparition ou de récidive d’ETEV. Un biais peut être observé : le score est fixe, quel que soit 

l’âge, ou la gravité de l’HTA un même nombre de point sera attribué.  

 
 

Tableau XXVI CHA2DS2-VASc  

Facteurs de risque 
thromboembolique 

Score 

 

IC congestive/dysfonction 

ventriculaire gauche 

 

1 

 

HTA 1 

Age > 75 ans 

 

2 

 

Diabète 1 

AVC/AIT 2 

Atteinte vasculaire (IdM, 

Artériopathie périphérique 
1 

Age entre 65 et 74 ans 1 

Sexe féminin 1 

 

 

La prescription d’un anticoagulant par voie orale ou d’aspirine à dose antiagrégant est 

envisagé dès l’obtention d’1 point. La prescription d’un anticoagulant orale est recommandé 

pour un score supérieur ou égal à 2 pour les hommes et 3 pour les femmes. 

 

L’évaluation du risque hémorragique doit aussi être effectué avant la prescription, plusieurs 

scores sont disponibles. Un score supérieur à 3 pour le HASBLED correspond à un risque 

hémorragique élevé rendant nécessaire une surveillance accrue et l’utilisation de dose 

modérée sans pour autant contre indiqué l’utilisation des anticoagulants. (149) 
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Ces outils restent des aides à la prescription, le prescripteur reste libre de son choix, prenant 

compte des critères non inclus dans les abaques des différents scores. Aucun moyen à l’heure 

actuelle ne sera infaillible dans la détermination du rapport bénéfice/risque qui dépend d’une 

multitude de critères pas tous mesurables. (150) 

 

L’élaboration de schéma commun, actualisé en 2011, permet une harmonisation des 

monographies entre les 3 représentants de la classe et uniformise les conditions de 

prescription et de suivi. (1) 

 

Le rythme d’administration des spécialités Sintrom® 4 mg comprimé et Minisintrom® 1 mg 

comprimé est passé de 1 ou 2 prises par jour à 12 heures d’intervalle à 1 prise par jour le soir 

comme les autres molécules de la classe.  

 

L’INR cible diminue de 3,7 à 2,5 dans les valvulopathies mitrales et certaines prothèses 

valvulaires. La fourchette d’INR est aussi réduite, passant ainsi de 3-4,5 à 2-3. 

 

La durée de traitement dans le cadre de la prévention des complications thromboemboliques 

des infarctus du myocarde passe de 1 à 3 mois à une durée minimum de 3 mois. 
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- Au niveau de la surveillance 

 

Les Cliniques d’Anticoagulants 
 

L’initiation d’un traitement par AVK est le plus souvent initié par un spécialiste, le suivi étant 

ensuite pris en charge par le médecin généraliste.  

 

Dans de nombreux pays européens, des cliniques spécialisées dans la gestion des 

anticoagulants ont fait leurs preuves avec une diminution des évènements hémorragiques et 

thrombotiques. Communément appelées Cliniques d’Anticoagulants (CAC) ou Centre de 

Surveillance des Traitements Anti thrombotiques (CESTA), elles sont démocratisées aux 

Pays-Bas avec plus de 80 structures qui prennent en charge 90 % des patients sous AVK. 

(151) 

 

Ces structures allient gestion stricte du traitement avec des logiciels d’aide à la prescription 

qui assistent le médecin pour l’adaptation de la posologie et la planification des contrôles d’INR 

et programmes d’éducation thérapeutique.  

 

En France, on recense une dizaine de structures, elles ont un rôle complémentaire aux 

médecins généralistes et biologistes suivant les patients sous AVK (contrairement aux autres 

pays où toutes les étapes se font au sein même de la clinique sans acteurs extérieurs). 

L’accueil du patient se fait après accord du médecin généraliste.  

 

L’évaluation des résultats en terme de prise en charge de ces cliniques montre une meilleure 

gestion des traitements avec une augmentation du temps passé dans la zone d’INR cible, une 

diminution des accidents iatrogènes et ainsi une économie en terme de coût de santé avec 

une diminution des hospitalisations pour iatrogénie.  

 

Le concept reste sous-développé en France, malgré les ambitions d’un réseau ville-hôpital en 

collaboration, avec seulement une dizaine de cliniques. 
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Lecteurs d’INR 
 

Le suivi de l’INR fait partie intégrante de l’observance d’un traitement par AVK.  

 

Un parallèle peut être fait entre ce suivi et celui de la glycémie chez un patient diabétique. 

Or, malgré l’existence sur le marché de dispositifs d’automesure de l’INR, leur utilisation 

n’est pas courante. 

 

3 modèles sont pris en charge au remboursement, d’abord uniquement pour les enfants de 

moins de 18 ans sous AVK au long cours puis l’AMM s’est étendue aux adultes porteurs de 

valves mécaniques. (152) (153,154) Il s’agit des lecteurs Coagucheck XS, Coagucheck 

INRANGE et INRatio. 

 

 

 

  

 

 

 

La mesure de l’anticoagulation se fait par la mesure du taux de prothrombine (exprimée sous 

forme de TP, TQ ou INR) selon un principe électrochimique à partir de sang capillaire. Les 

bandelettes réactives contiennent du facteur tissulaire humain recombiné permettant 

l’activation du phénomène de coagulation.  

 

Les méthodes d’auto piqure et d’automesure sont comparables à celles pratiquées en 

diabétologie. Il faudra néanmoins respecter strictement un délai inférieur à 15 secondes entre 

la piqure et le dépôt sur la bandelette pour éviter le déclenchement de la coagulation. (155) 

 

 

Figure 9 Coagucheck XS (source : Roche) Figure 8 Coagucheck INRANGE ( source : Roche) 
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La prescription initiale d’un kit d’automesure est réservée aux chirurgiens cardiaques ou 

cardiologues en milieu hospitalier. Elle est normalement accompagné d’un courrier adressé 

aux professionnels de santé intervenant dans la gestion du traitement anticoagulant du patient 

(notamment le pharmacien d’officine) (155) 

 

La prescription d’un dispositif doit être précédée de séances d’éducation thérapeutique sur 

l’utilisation et la gestion des AVK ainsi qu’une formation pratique pour l’auto piqure et 

l’utilisation du dispositif.  

 
 Tableau XXVII Fréquence des mesures d'INR lors de la mise en place d'une automesure 

 

 

Dans tous les cas, une automesure peut être pratiquée dans les 48 heures suivant un 

changement de posologie ou un élément pouvant perturber l’INR ainsi qu’en cas de signes 

évoquant un déséquilibre. (153) 

 

L’impact économique par rapport à une prise en charge classique n’a pas encore évalué. 

 

Leur utilisation apporte une amélioration sur la qualité de vie des patients. Aucune donnée 

clinique mesurant leur efficacité sur le temps passé dans la zone d’INR cible ou la survenue 

de complication hémorragique ou thromboembolique n’est disponible pour l’instant. (13) 

 

 

 Initiation INR dans la zone cible Au long cours 

Enfants 

Labo : Avant initiation 

Automesure : 1 jour sur 2 la 1ère 

semaine 

Jusqu’à 3 mois de 

traitement  

Labo : si besoin  

Automesure : 1 fois par 

semaine puis  

1 semaine sur 2 (avis du 

cardiologue) 

A partir de 3 mois de 

traitement  

Labo :  

1 tous les 6 mois 

Automesure :  

1 semaine sur 2 

Adultes 

Labo + Automesure à moins de 

3 heures d’intervalle 

(concordance ?) 

+ 1 Automesure par semaine 

jusque stabilisation 

Automesure :  

toutes les 2 semaines 

 

Labo + Automesure 
à moins de 3 heures 

d’intervalle 
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Il faut noter que la population cible est pour l’instant très limitée et que toute amélioration 

apportée au point de vue thérapeutique peut être mis sur le compte de l’éducation 

thérapeutique initiale qui n’est pas automatiquement mis en place dans le cadre d’un suivi de 

traitement conventionnel.    

 

- Au niveau du patient 

 

Une enquête menée en 2000 et 2003 par l’Association Française des Centres Régionaux de 

Pharmacovigilance auprès de patients sous AVK a montré le grand impact de la 

mésinformation des patients sur la survenue d’évènement iatrogène au cours de leur 

traitement. (156) 

 

Le pharmacien lors de la délivrance veillera à ce que le patient ait un carnet d’information et 

de suivi (157)édité par l’ANSM, disponible via le CESPHARM. Les médecins pourront se le 

procurer par le biais de la Fédération Française de Cardiologie. Il réunit toutes les informations 

nécessaires au patient pour la gestion au quotidien de son traitement (en complément de 

l’éducation thérapeutique). Le patient devra être sensibilisé à la retranscription de ses résultats 

d’INR dans la grille prévue à cette effet qui comporte une case « remarque » où peut être 

transcrit tout évènement particulier ayant pu engendrer une perturbation des résultats.  Le 

carnet comporte également une carte signalant la prise d’AVK, les modalités de traitement 

ainsi qu’un contact d’urgence. Le patient doit dans l’idéal toujours l’avoir sur lui.  

 

Une application gratuite a été développée par l’UFR santé d’Angers : « Mon Carnet AVK ». 

Elle permet la retranscription et la sauvegarde sous forme de tableaux et graphiques des 

résultats d’INR, des posologies en vigueurs ainsi que la création d’alerte pour les moments de 

prises et la réalisation des examens biologiques. (158) 

 

En 2015, l’ANSM enregistra plusieurs déclarations de pharmacovigilance concernant le 

Préviscan®. Il s’agissait d’erreurs d’administration (confusion avec des comprimés de même 

forme) qui auraient pu avoir de graves conséquences vu le profil du médicament.  L’agence 

demanda au laboratoire de colorer les comprimés en rose afin de diminuer le risque. (159) 

 

Déjà en 2013, du fait du même type de confusion, le laboratoire avait changé les blisters 

passant d’1 seul de 30 comprimés à 2 de 15 comprimés par boîte. (160) 
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Depuis 2013, une nouvelle mission de conseil et d’accompagnement est confiée aux 

pharmaciens d’officine : l’entretien AVK.  Tout patient dont le traitement AVK est prévu pour 

une durée de 6 mois ou plus peut y adhérer. Il permet d’aborder en profondeur les notions 

relatives au traitement, à sa gestion, à son suivi et à l’adaptation de son mode de vie pour 

éviter les effets indésirables. La notion d’observance et son suivi seront prédominants, des 

entretiens successifs viseront à l’évaluer. Ce dispositif ne dispense pas d’informations et de 

conseils à chaque délivrance. (161) 

 

b)  AOD 

 

- Programme de surveillance renforcée 

 

Du fait de la nouveauté des molécules et du changement radical de prescription et de 

surveillance par rapport aux autres anticoagulants connus, l’ANSM a développé un plan 

d’action NACO comprenant des analyses des données de pharmacovigilance périodiques au 

niveau européen et français ainsi qu’un Plan de Gestion des Risques (le tout en partenariat 

avec l’EMA). (162) 

 

Ce plan comprend pour chaque spécialité : 

- Une pharmacovigilance renforcée pour les effets indésirables attendus avec un recueil 

exhaustif des cas de saignements et de toxicité hépatique (Pradaxa® et Xarelto®). 

- Des études observationnelles sur l’utilisation en vie réelle des AOD  

- L’analyse des données de vente et de remboursement pour identifier la population cible 

 

Les risques potentiels principaux des spécialités mis en évidence lors des études cliniques de 

phase III seront particulièrement surveillés. Il s’agit des risques : 

- Hémorragiques pour les 3 spécialités 

- Rénaux pour Xarelto® 

- Hépatiques pour les 3 spécialités 

- Pancréatique pour Xarelto® 

 

Le risque hémorragique est d’autant plus surveillé qu’à la sortie des AOD aucune stratégie de 

réversion spécifique et rapide de l’anticoagulation ni de test biologique spécifique n’est 

disponible.  
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Le suivi national de pharmacovigilance comprend une analyse semestrielle par le comité 

technique de pharmacovigilance de l’ANSM des cas recueillis par les laboratoires ou les filières 

classiques de pharmacovigilance. Ces analyses régulières ont permis la détection d’effets 

indésirables non perçus lors des études cliniques et leurs inscriptions dans les RCP, la 

quantification des effets indésirables et l’évolution dans le temps. 

 

Le contexte de prescription est aussi pris en compte avec l’analyse de la base d’Erreurs et 

risques d’Erreurs Médicamenteuses ayant motivé la mise en place de documentation et 

d’informations auprès des professionnels de santé (majorité d’erreur de prescription). Les 

modalités du suivi sont allégées au fur et à mesure des cessions. 

 

- Au niveau de la prescription 

 

Pour prévenir des erreurs de prescription, des campagnes d’informations auprès des 

prescripteurs sont prévues surtout dans le cadre de la prise en charge des patients atteints de 

FANV.  

 

Le caractère totalement nouveau de mise en place d’une anticoagulation à posologie fixe et 

sans ajustements selon un critère de mesure biologique est à l’origine d’erreurs de type sous 

ou surdosage.  

 

En effet selon l’enquête de la CNAM portant sur les bases de données du SNIIRAM et du 

PMSI, plus de la moitié des initiations de traitement anticoagulant dans la FANV étaient faite 

par un AOD (alors qu’ils sont encore réservés en traitement de 2nde intention) dès leur première 

année de commercialisation. Il y est noté aussi des prescriptions inadéquates : absence de 

surveillance de la fonction rénale, traitement concomitant avec des médicaments majorant le 

risque hémorragique, prescription pour des indications hors celles décrites dans l’AMM ou 

chez des patients dont les pathologies associées contre- indiquent l’emploi des AOD. (135) 

 

Forts de ce constat, l’ANSM et l’HAS publient régulièrement des communiqués auprès des 

professionnels de santé afin d’actualiser leurs connaissances et les sensibiliser au bon usage 

de ces nouvelles molécules. Des guides recensant les bonnes pratiques de prise en charge 

pour des pathologies particulières sont également publiés par l’HAS et régulièrement mis à 

jour.  

 

On notera que depuis la sortie des premiers AOD jusqu’à 2018, les recommandations de l’HAS 

sont les plus sévères concernant les AOD (uniquement en 2ème intention) (105,163) 
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Dans le même but, des visites organisées par la CNAM sont prévues chez les médecins 

généralistes à partir de 2013. S’en suivront des visites chez l’ensemble des cardiologues 

libéraux (principaux initiateurs de traitements anticoagulants) ainsi que des actions visant les 

médecins hospitaliers. (135) 

 

Les campagnes publicitaires auprès des professionnels de santé sont aussi strictement 

encadrées par l’ANSM pour veiller à la mise en perspective du risque de complications 

hémorragique toujours présent malgré une simplicité apparente de la mise en place et de 

l’entretien du traitement par rapport aux AVK et aux héparines. (135) 

 

On a pu noter après ces campagnes de sensibilisation une baisse de prescription des AOD. 

(11) 

 

En 2016, l’Assistance Publique des Hôpitaux de Paris met à la disposition des professionnels 

de santé ainsi que du grand public une application gratuite « Reco Thromboses ». Elle réunit 

tous les recommandations de bonnes pratiques pour la prescription d’anticoagulants (AVK, 

Héparines et AOD) prenant en compte dans le choix les caractéristiques du patient, la gestion 

des traitements en péri-opératoire selon la gravité du geste ainsi que des rappels de 

physiopathologie cardio-vasculaire. Le développement de cet outil s’est fait dans un but de 

réduction des accidents iatrogènes liés à une mauvaise prescription en aidant le praticien à 

choisir l’anticoagulant le plus adapté au patient et à sa pathologie. (164) 

 

- Le développement d’antidotes 

L’absence d’antidote spécifique aux AOD a longtemps été décriée. En effet, toutes les sources 

officielles de recommandations de bonnes pratiques justifient le placement des AOD en 

seconde intention dans les stratégies thérapeutiques du fait de l’absence d’antidote.  

 

Or, des protocoles étaient déjà disponibles, certes non spécifiques à un évènement 

hémorragique se déroulant dans le contexte d’une prise d’AOD. 

 

3 agents hémostatiques étaient utilisés, (et peuvent toujours l’être en cas d’indisponibilité de 

l’antidote ou de contre-indication à son utilisation il s’agit des : (137) 

- Concentrés de complexe prothrombinique non activé (CCP ou PPSB) 

- Concentrés de complexe prothrombinique activé (Factor Eight Inhibitor Bypassing 

Activity FEIBA®) 

- Facteur VII activé recombinant (rFVIIa) 
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La neutralisation de l’anticoagulation est aussi permise par la prise de charbon actif (si prise 

de l’AOD de moins de 6 heures) qui limite l’absorption du principe actif. Le Pradaxa® est 

particulièrement sensible à l’hémodialyse, contrairement aux autres AOD, du fait de sa faible 

liaison aux protéines plasmatique, celle-ci permet donc une diminution de sa concentration 

sanguine.  

 

En 2015, Praxbind® 
idarucizumab, antidote spécifique de Pradaxa® devient disponible dans un 

premier temps sous ATU, réservé à l’usage hospitalier pour des situations d’urgence relatées 

dans le RCP.  Fragment d’anticorps monoclonal humanisé, son action résulte de sa 

conformation similaire à celle de la thrombine lui confèrant une affinité spécifique et puissante 

pour le dabigatran. (300 fois supérieure à celle du dabigatran pour la thrombine). (28) 

 

Un plan de gestion de risque est prévu avec un suivi exhaustif des cas d’immunogénicité, 

d’hypersensibilité et d’évènements thrombotiques. Malgré ce progrès, il n’apporte pas 

d’amélioration du service médical rendu selon la HAS par rapport aux protocoles utilisés 

jusqu’alors. 

 

Son arrivée permet néanmoins aux AOD de passer en 2018 à la première place dans les 

stratégies thérapeutiques quant au choix d’une anticoagulation dans la FANV. (105) (165) 

 

D’autres antidotes spécifiques sont en cours de développement comme l’Andexanet alpha® et 

le Ciraparantag
®. (137) 

 

L’Andexanet alpha®, dont approuvé par l’EMA en mars 2019, est un facteur Xa recombinant 

modifié inhibant par compétition les inhibiteurs directs du facteurs Xa. Il s’agira du premier 

antidote spécifique pour les anti-Xa. Son étude de phase III a démontré son efficacité avec 

une baisse de 92 % de l’activité anti-Xa après un bolus chez des patients sous apixaban ou 

rivaroxaban présentant une hémorragie aigüe.  

 

Le Ciraparantag® aripazine, actuellement en essai clinique de phase III, est la plus polyvalente 

des molécules. Cette molécule synthétique est capable de lier de façon non covalente et 

d’inhiber les HBPM, le fondaparinux, les inhibiteurs directs de la thrombine et du FXa 

(edoxaban y compris). Son mode d’action reste à déterminer, il reste aussi à lever le doute 

quant à d’éventuelles interactions avec d’autres molécules ainsi qu’avec les facteurs de 

coagulations.  
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Les antidotes spécifiques, malgré un mode d’action n’agissant pas directement sur la 

coagulation, exposent à un risque thromboembolique environ similaire à celui des agents de 

réversion non spécifique. L’enquête en vie réelle REVERSE-AD (166) menée sur différents 

groupes de patients sous dabigatran pour une FANV montre une neutralisation pour la presque 

totalité des patients en 4 h avec une normalisation du TT après une double administration 

d’idarucizumab. Malgré une reprise rapide du traitement par dabigatran, on comptabilise un 

taux d’évènement thrombotique de 4,5% à 30 jours. Il faut donc bien réserver l’antidote aux 

situations d’urgence absolue avec des chirurgies d’urgences à effectuer ou des saignements 

mettant en jeu le pronostic vital. (105) (167) 

 

- Auprès du patient 

 

En 2014, dans la continuité du plan de minimisation des risques instauré en même temps que 

le PGR, des cartes de surveillance jusqu’alors remise par le médecin prescripteur, sont 

insérées dans les conditionnements des 3 spécialités d’AOD pour tous les dosages 

commercialisés.   (168) 

 

Cette carte résume l’essentiel des points à respecter par le patient pour mener au mieux son 

traitement : modalités d’utilisation, importance de l’observance, signes de surdosage et 

conduite à tenir, nécessité d’information avant un geste invasif. Le patient devra garder cette 

carte sur lui en toutes circonstances.  

 

Afin d’éviter les erreurs d’administration (par le patient lui-même ou les personnes chargées 

de la préparation des doses à administrer), la couleur des gélules de Pradaxa® a changé en 

2017 passant d’une unique couleur jaune et bleue pour tous les dosages à une couleur 

spécifique pour chaque dosage limitant le risque de confusion. (169) 

 

Depuis le 29 juin 2016, les entretiens AOD menés par le pharmacien d’officine chez tout 

patient volontaire suivant un traitement par AOD pour une durée avérée de 6 mois ou plus 

sont un outil supplémentaire pour l’éducation du patient et la lutte contre l’iatrogénie. (170) 

 

Malgré tous les moyens mis en œuvre, une étude de la CNAM en 2018 auprès de 35000 

patients sous AOD avec une FANV montre une mauvaise observance avec un 1 patient sur 5 

en moyenne qui arrête son traitement pendant au moins 60 jours au cours de la première 

année de traitement. Un communiqué de la société française de cardiologie et de la CNAM 

rappelle aux prescripteurs l’importance de détecter une mauvaise observance et d’engager 

des mesures auprès du patients pour améliorer son adhésion. (171) 
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c) Héparines 

 

- Au niveau de la prescription 

 

Devant la diversité des spécialités d’HBPM, chacune disponibles en plusieurs dosages dont 

les doses sont adaptées selon le poids du patient à un rythme différent selon l’usage curatif 

ou préventif, les autorités de santés font souvent le point auprès des professionnels de santé 

afin d’harmoniser les pratiques.  

 

En 2000, une enquête nationale de pharmacovigilance met en évidence de nombreux 

accidents hémorragiques sous HBPM liés à une mauvaise utilisation de celles-ci.  L’AFFSAPS 

rappelle donc au professionnels de santé l’importance du respect des schémas posologiques 

de chaque spécialité, et l’attention particulière à porter aux patients âgés et à ceux souffrant 

d’insuffisance rénal dont le traitement peut être contre- indiqué. (172) 

 

En 2002, l’AFSSAPS publie un « schéma commun des HBPM » référençant les bonnes 

pratiques pour chaque spécialité. (63) 

 

En 2016, l’ANSM diffuse auprès des professionnels de santé des nouvelles recommandations 

concernant les prescriptions de Lovenox® dans le traitement de la TVP et de l’EP : (173) 

 

- Les prescriptions doivent dorénavant se faire en unité internationales (UI) et en 

milligramme (mg)  

-  2 schémas posologiques sont proposés pour la TVP et l’EP en fonction du risque 

thromboembolique du patient (cf tableau posologie traitement curatif) 

 

On peut aussi constater la suppression de la contre-indication en cas d’insuffisance rénale 

sévère (15 ml/min <Clcr < 30 ml/min).  

 

Ces recommandations ont permis d’harmoniser la prescription et l’utilisation du Lovenox® à 

l’échelle européenne et de limiter les risques d’erreurs de prescription et de délivrance.   
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En 2017, une étude menée à partir du SNIIRAM met en évidence l’augmentation importante 

du risque hémorragique lors d’une double anticoagulation HBPM/AVK souvent rencontrée lors 

de l’introduction d’un traitement par AVK en ambulatoire dans la fibrillation auriculaire. Cette 

augmentation du risque n’est pas contre- balancée par une diminution du risque de survenue 

d’AVC ou autres évènements thromboemboliques. L’ANSM recommande donc aux 

professionnels de santé de ne pas recourir à cette association sauf cas exceptionnel où 

l’anticoagulation doit être efficace sans délai.  (174) 

 

- Au niveau de la surveillance 

 

En 2011, les recommandations de surveillance plaquettaire sont allégées par l’AFSSAPS, le 

suivi devient systématique seulement dans les situations à risque élevé de TIH. (41) 

 

- Au niveau de la délivrance et de l’administration 

 

Dans l’optique de réduire le risque d’erreur de délivrance ou d’administration, les 

conditionnements externes des différents dosages d’une spécialité se différencient par leurs 

couleurs. Les dosages exprimés en UI/ml apparaissent plusieurs fois sur chaque 

conditionnement (1 mention par face) parfois accompagné de la mention « réservé au 

traitement curatif » ou « préventif » comme pour la gamme Innohep®. Le même code couleur 

est reporté sur les seringues.  

 

 
Figure 10 Conditionnements externes et seringues d'Innohep (source : Léo pharma) 
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III. Quel est l’anticoagulant idéal selon le profil du patient et 

sa pathologie ? 
 
Depuis leur sortie, les AOD peinent à trouver leur place dans les stratégies thérapeutiques. 

Bien qu’ayant connu un essor de prescription dès leur mise sur le marché du fait de l’attrait 

pour leur facilité d’utilisation, les avis divergent selon les sources consultées.  

 

La société Européenne de cardiologie leur fait la part belle, les plaçant dès 2012 en première 

intention de prescription dans la FANV au même titre que les AVK.(175) Les instances 

françaises sont plus précautionneuses, il faudra attendre plusieurs réévaluations de la sécurité 

et de leur utilisation en vie réelle ainsi que les preuves d’efficacité de l’antidote du Pradaxa® 

pour que la HAS les hissent en 2018 en première intention. (165) 

 

Les études post-AMM comparant l’efficacité et la sécurité des AOD le plus souvent à un AVK 

ou une HBPM montrent dans la plupart des cas une efficacité égale voir supérieur des AOD 

et un risque hémorragique équivalent ou diminué (souvent avec une localisation différente du 

risque hémorragique).  

 

Cependant, ces études pratiquées sur un nombre limité et peu diversifié de patient ne 

permettent pas de juger des choix thérapeutiques idéaux pour des catégories particulières de 

patients. Ces choix doivent se faire selon les propriétés propres à la molécule 

(pharmacocinétique, posologie, schéma d’administration …) et les caractéristiques propres au 

patient (paramètres biologiques, biométriques …) pouvant compromettre la pérennité du 

traitement. 
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1. Insuffisance rénale 

  

L’anticoagulation du patient insuffisant rénal est délicate du fait de nombreuses anomalies au 

niveau de l’hémostase primaire, de la coagulation et de la fibrinolyse.  

 

Pour l’insuffisance rénale chronique, le risque hémorragique est augmenté avec une altération 

des interactions entre les plaquettes et les cellules endothéliales. La coexistence d’une anémie 

par défaut de production d’EPO aggrave ces phénomènes. Tous ces éléments ralentissent la 

formation du clou plaquettaire et augmentent le temps de saignement. (176) 

 

La pratique de la dialyse corrige ces anomalies, mais le patient, alors dans un stade plus 

avancé de l’insuffisance rénale, a développé d’autres facteurs l’entraînant alors dans un état 

prothrombotique : augmentation des taux de complexes thrombine/antithrombine, de facteur 

tissulaire (dont le potentiel pro coagulant est multiplié avec l’accumulation de toxines 

urémiques), des marqueurs de synthèse de la thrombine ainsi qu’une diminution des taux 

d’antithrombine et de protéine C. Un état inflammatoire prolongé est souvent observé avec 

une augmentation de la CRP et des cytokines pro inflammatoires aggravant les 

dysfonctionnements au niveau de l’endothélium vasculaire.  (177) 

 

L’activité fibrinolytique est aussi bouleversée avec une diminution de l’activateur tissulaire du 

plasminogène, sécrété normalement par l’endothélium vasculaire.   

 

Enfin, chez une partie des patients hémodialysés, la présence d’anticorps anti phospholipides 

constitue un autre facteur de risque thrombotique.   

 

Les patients insuffisants rénaux sont donc tout particulièrement enclins à une mise en place 

d’un traitement anticoagulant pour prévenir/corriger les complications thrombotiques liées çà 

leur état, prévenir les thromboses de la voie d’abord si une hémodialyse est en place. De plus, 

la prévalence des maladies cardiovasculaires est élevée en néphrologie, d’où l’importance 

d’un choix raisonné en terme d’anticoagulant.   

 

La pharmacocinétique des molécules administrées est à considérer, en particulier le mode 

d’élimination, au risque d’une accumulation. La surveillance de la fonction rénale est d’ailleurs 

un des points de surveillance commun à tous les anticoagulants, sa modification pouvant 

entraîner une adaptation posologique même en cas d’un épisode d’insuffisance rénale aigue.  
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a) Héparines et dérivés 

 

Les HNF semblent être un choix sans danger pour les insuffisants rénaux car elles ne sont 

pas éliminées par le rein aux doses normales d’utilisation. Elles seront idéales pour la 

prévention des ETEV lors de l’hémodialyse, et pour leur panel d’indication chez les patients 

dont la fonction rénale contre indique tout autre anticoagulant injectable d’action immédiate 

(pour une ClCr <30 ml/min). (178) 

 

Néanmoins, les schémas posologiques des HNF comportant des doses bolus en IV et des 

injections pluriquotidiennes et le risque plus important de TIH orientent, dans les cas où le 

degré d’insuffisance rénale le permet, vers une HBPM dont le maniement est plus aisé et 

l’activité anticoagulant plus prévisible.  

 

Les HBPM ne sont pas égales entre elles, leurs caractéristiques pharmacologiques les 

distingueront afin de mener un traitement avec un profil de sécurité optimal. Pour rappel, elles 

sont contre indiquées de manière absolue en curatif pour les patients dont la ClCr est inférieure 

à 30 ml/min et de manière relative en curatif pour une ClCr comprise entre 30 et 60 ml/min et 

en préventif pour une ClCr inférieure à 30 ml/min.  (179) 

 
Tableau XXVIII Pharmacocinétique et nécessité d'ajustement des doses d'HBPM en cas d'IR 

 Daltéparine Enoxaparine Tinzaparine 

Poids 

Moléculaire 

moyen (Da) 

6000 4400 6500 

Surveillance Activité anti Xa si IR grave ou obésité 

Pic d’action 4 heures 3 heures 4 à 6 heures 

Demi vie 1,5 heure 3 ,5 à 4,2 heures 1,4 heure 

Elimination Rénale/Hépatique Rénale Hépatique/Rénale 

Ajustement 

dose pour 

IR 

OUI 

 (DFG< 10-30 

mL/min)* 

OUI NON 

 

*en pratique française contre-indication à la mise en place d’un traitement par HBPM 
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La tinzaparine est l’HBPM avec le plus haut poids moléculaire, se rapprochant le plus du profil 

des HNF. Elle est la mieux tolérée par l’insuffisant rénal. Son élimination comporte une plus 

forte composante hépatique, empêchant ainsi l’accumulation de l’activité anti-Xa lors d’un 

traitement prolongé. Aucune adaptation posologique n’est à prévoir. (179–182) 

 

La daltéparine, avec des caractéristiques pharmacocinétiques proches de la tinzaparine à 

l’exception de l’élimination ici majoritairement rénale, possède malgré tout un bon profil de 

tolérance chez l’insuffisant rénal. Aucune accumulation n’est à signaler aux doses 

prophylactiques, mais en curatif une accumulation est à prévoir après 6 jours de traitement 

pour une ClCr <30 ml (hors recommandations françaises). (179–182) 

 

L’enoxaparine avec sa plus longue demi vie et son élimination rénale exclusive est la moins 

bien tolérée par l’insuffisant rénal. On note une accumulation en curatif et en prophylactique 

pour des clairances inférieures à 50 ml/min. Une augmentation des évènements 

hémorragiques est rapportée lors de l’utilisation chez des patients avec un DFG < 30ml/min. 

Pourtant, elle devient la seule HBPM en 2017 dont la contre-indication d’utilisation chez 

l’insuffisant rénal sévère est levée, avec comme seule préconisation une adaptation des 

doses.(179–182) 

 

Le fondaparinux sodique, dernière alternative par voie injectable disponible en officine, est 

théoriquement utilisable pour les patients avec une ClCr > 20 ml/min en prophylaxie et > 30 

ml/min en curatif. Ses caractéristiques pharmacocinétiques ne sont toutefois pas propices à 

une utilisation chez l’insuffisant rénal, avec une excrétion majoritairement rénale sous forme 

inchangée (jusqu’ à 77% de la dose), une demi vie longue (17 heures chez un sujet sain jeune 

et jusqu’à 72 h chez l’insuffisant rénal sévère). (178) 

 

En prophylaxie, la posologie sera abaissée à 1,5 mg par jour chez les sujets avec une ClCr 

comprise entre 20 et 50 ml/min. En curatif, la posologie sera diminuée à 7,5 mg par jour après 

une posologie initiale à 10 mg.  

 

Dans tous les cas pour les anticoagulants injectables, lorsque le choix se porte sur une 

molécule présentant des risques d’accumulations, le traitement devra être de la plus courte 

durée possible, avec un renforcement des contrôles biologiques (dosage de l’activité anti-Xa) 

et adaptation scrupuleuse des doses si nécessaire. 

 



86  

Pour certaines pathologies ne nécessitant pas la mise en place d’une anticoagulation 

immédiate, ou en relai des anticoagulants injectables, le choix d’un anticoagulant per os devra 

être fait avec les mêmes précautions. 

 

b) AVK 

 

Pour les AVK, le risque d’accumulation et donc d’hémorragie chez l’insuffisant rénal n’est pas 

lié à la voie d’élimination (urinaire, certes, mais sous forme de métabolites inactifs) mais plutôt 

à la forte liaison à l’albumine. En effet, seules les fractions libres d’AVK sont actives, or, dans 

le cadre d’une insuffisance rénale une hypoalbuminémie expose à une augmentation de la 

fraction libre et donc à un risque d’accumulation.  

 

Les AVK sont contre-indiqués pour une ClCr < 20 ml/min, au-delà aucune adaptation 

posologique n’est recommandée spécifiquement. La gestion des doses se fera comme pour 

tout autre patient, avec un suivi plus régulier de l’INR que dans le reste de la population. 

(Hebdomadaire jusqu’à équilibre puis minimum bi-mensuel). (1)L’insuffisance rénale 

chronique constitue un facteur de risque supplémentaire de saignement lors d’un traitement 

par AVK, mais ce risque est contrebalancé par la possibilité de mettre en place un suivi 

biologique de l’anticoagulation (contrairement aux AOD). 

 

Parmi les 3 AVK disponibles, la fluindione ne devra pas être choisi en initiation (comme pour 

la population générale) du fait des risques immuno-allergiques (néphropathies tubulo-

interstitielles).(82) 

 

Les AVK disposaient jusqu’en 2011 d’une indication dans la prévention des thromboses sur 

cathéter. Cette indication est toujours en cours dans d’autres pays (Belgique, Suisse …), mais 

a été supplanté par les HNF et HBPM en France. Dans le cas d’un patient sous AVK chronique 

pour une pathologie cardiovasculaire en insuffisance rénale terminale, l’anticoagulation par 

héparine lors de la dialyse se fera à doses réduites.(178) 

 

Au-delà du risque thrombo-hémorragique, l’IRC apporte une aggravation du risque de 

calcifications vasculaires que ce soit au niveau d’éventuelles plaques d’athéromes mais aussi 

au niveau de la média des vaisseaux.(183) Ce phénomène entraine une sur morbi-mortalité 

cardiovasculaire dans la population insuffisante rénale surtout pour les dialysés. Le processus 

de calcification est normalement inhibé par la Matrix Gla Protein (MGP). Or celle-ci nécessite 

pour être fonctionnelle une gamma-carboxylation vitamine K dépendante. Un traitement par 

AVK empêchant ce processus, rend inactive la MGP et peut entraîner à terme une aggravation 
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des phénomènes de calcification. Ce risque devra être pris en compte en respectant les 

adaptations posologiques, le suivi, la durée de traitement adéquats. Une surveillance annuelle 

par imagerie est indiquée. (184) 
 

c) AOD 

 
Parmi les AOD, seul le dabigatran a une contre-indication formelle pour une ClCr inférieure à 

30 ml/min. Il est celui avec le plus fort taux d’élimination rénale sous forme inchangée donc 

avec le plus haut risque d’accumulation et de surdosage. (178,185) 
 

Tableau XXIX Pharmacocinétique et nécessité d'ajustement des doses d'AOD en cas d'IR 

 

 

Pour cette classe, les molécules sont d’autant plus à considérer séparément car les posologies 

sont totalement dépendantes de l’indication traitée.  

 

L’adaptation des posologies a été déterminé au cours des études de développement des 

différents AOD souvent en les opposant sur des critères d’efficacité et de tolérance aux AVK. 

 

Pour l’apixaban, l’étude ARISTOTLE (186) l’opposant à la warfarine pour la prévention des 

AVC et ETEV dans la FANV démontre une meilleure tolérance et efficacité avec l’apixaban 

pour tous les stades d’insuffisance rénale. La dose d’apixaban était diminuée de moitié si au 

moins 2 de ces critères étaient présents : âge supérieur ou égal à 80 ans, taux de créatine 

plasmatique supérieur ou égal à 133micromoles/L, poids inférieur ou égal à 60 kg ou pour une 

seule ClCr entre 15 et 29 ml/min.  

 

 Apixaban Dabigatran Rivaroxaban 
 

Edoxaban 
 

Demi-vie 12 heures 11-14 heures 5-13 heures 10-14 heures 

Elimination 
 

Rénale 25% 

 

 

Rénale >80% 

 

 

Rénale 33-36% 

 

 

Rénale 50 % 

 

Adaptation 
posologique 
en cas d’IR 

OUI dès ClCr 

< 30 ml/min 

OUI dès ClCr 

< 50 ml/min 

OUI dès ClCr 

<50 ml/min 

OUI dès ClCr 

<50 ml/min 
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Ces critères sont restés dans le RCP de l’Eliquis®, ils ne sont pour autant pas toujours fiables 

en pratique et peuvent sur ou sous-estimé la posologie adéquate. Par exemple un patient âgé 

de plus de 80 ans pesant moins de 60 kg, mais avec une créatinine sérique en dessous de la 

valeur seuil se verra prescrire une demi dose alors que sa fonction rénale calculée est normale. 

Idem dans l’autre sens, un patient de moins de 80 ans pesant plus de 60 kg avec une créatinine 

sérique supérieure à la valeur seuil recevra une pleine une pleine dose alors que sa fonction 

rénale exigerait une demi dose. (185) 

 

Pour ses autres indications, aucune adaptation posologique n’est à prévoir.  

 

Pour le dabigatran, ses caractéristiques pharmacocinétiques le pénalise d’emblée par rapport 

aux autres molécules dans le cadre d’une insuffisance rénale. Il est d’ailleurs le seul AOD 

contre indiqué formellement pour une ClCr inférieure à 30 ml/min. Pourtant, lors de l’étude 

RELY(187) l’opposant à la warfarine pour la prévention des AVC et ETEV dans la FANV, il 

s’impose avec une meilleure tolérance et une meilleure efficacité aux 2 doses de 110 mg et 

150 mg 2 fois par jour. Au final, la seule adaptation posologique retenue pour l’insuffisance 

rénale concerne la prévention des ETEV post chirurgie orthopédique avec une initiation 

abaissée à 75 mg par jour suivi d’une dose quotidienne de 150 mg (au lieu de 220mg) à partir 

d’une ClCr inférieure à 50 ml.(185) 

 

Le rivaroxaban, quant à lui, a fait ses preuves lors des études RECORD (188)  & EINSTEIN 

concernant respectivement la thrombo-prophylaxie post-chirurgie orthopédique et le 

traitement des TVP et l’étude ROCKET AF (189) concernant la FANV.  Aucune adaptation 

n’est à prévoir dans le cadre de la chirurgie orthopédique, la pharmacocinétique du 

rivaroxaban n’étant pas influencée à la posologie de 10 mg par jour par l’insuffisance rénale. 

 

En revanche pour la TVP et la FANV une diminution à 15 mg des doses est préconisée 

(augmentation du risque hémorragique pour une dose de 20 mg de rivaroxaban en 

comparaison à la warfarine).  

Aucune contre- indication formelle n’est retenue, il est seulement recommandé d’éviter son 

utilisation pour des patients avec une ClCr < 15 ml/min. Pour ceux ayant une ClCr comprise 

entre 30 et 15 ml/min, seule une précaution d’emploi est évoquée. Or, dans la plupart des 

études cliniques, les patients avec une ClCr inférieure à 30 étaient exclus d’emblée. (185) 

 

Prochainement l’edoxaban complètera la famille des AOD et pourra potentiellement être 

prescrit à la population insuffisante rénale dans le cadre de la FANV ou des MTEV. Lors de 

l’étude HOKUSAI(190) le comparant à la warfarine dans la MTEV, il a démontré une meilleure 
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tolérance et une meilleure efficacité dans le panel de patient IRC. Les doses étaient de 60 mg/j 

(posologie classique) pour ceux ayant une ClCr > 50 ml/min et 30 mg/j pour ceux avec une 

ClCr comprise entre 30 et 50 ml/min. Le RCP de l’edoxaban retient cette adaptation 

posologique pour ses 2 indications : la dose sera abaissée à 30 mg par jour pour une ClCr 

comprise entre 15 et 50 ml/min. (185) 

 

Dans tous les cas il faudra être vigilant pour les insuffisances rénales sévères car lors des 

études cliniques les patients avec une ClCr inférieure à 30 ml/min (cockcrauft gault) étaient 

exclus d’emblée et l’on ne dispose donc pas de données suffisantes d’efficacité et de 

tolérance. Dans les RCP des différentes spécialités, on mentionne seulement une précaution 

d’emploi pour les clairances comprises entre 30 et 15 ml/min (contre-indication formelle 

uniquement pour le Pradaxa®) et un usage non recommandé pour les clairances inférieures à 

15 ml/min. Si une autre alternative est permise, elle devra être préférée chez ces populations.  

 

2. Insuffisance hépatique 

 

Un patient présentant une insuffisance hépatique (IH) voit son équilibre hémostatique 

bouleversée avec une baisse simultanée des facteurs pro et anticoagulants synthétisés par le 

foie. Cet équilibre est de plus en plus précaire en fonction de la sévérité de l’insuffisance et 

peut basculer à tout moment en situation thrombotique ou hémorragique.(191) 

 

Le foie a de nombreuses implication dans le déroulement de l’hémostase.  

 

Dans la phase primaire de l’hémostase, le foie synthétise la thrombopoïétine, hormone 

stimulant la production des plaquettes. Dans le cadre d’une IH, cette synthèse est diminuée et 

contrebalancée par une augmentation de la production endothéliale de FVIII et de facteur Von 

Willebrandt. L’activité plaquettaire est donc maintenue et les interactions plaquettes-facteur 

Von Willebrandt sont augmentées majorant le risque de thromboses. 

 

Lors de la phase de coagulation, les facteurs de coagulation synthétisés par le foie voient leur 

synthèse diminuée en cas d’IH, ceux à demi-vie courte sont les premiers touchés. Il s’agit des 

facteurs II, V, VII, IX, X et XI. En contrepartie l’antithrombine, les protéines C et S ainsi que 

l’inhibiteur de la voie du facteur tissulaire, d’origine hépatique sont aussi diminués. 
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Malgré ces modifications, la génération de thrombine résultante est équivalente à celle d’un 

patient sain tant que le taux de plaquette reste au-dessus de 150 000x109/L. Les 

thrombopénies sont fréquentes en cas d’IH du fait d’un déséquilibre entre production et survie, 

de la diminution de synthèse de la thrombopoïétine, d’une séquestration splénique et d’une 

hyperconsommation.  

 

La phase de fibrinolyse se voit aussi perturbée par l’IH.  L’équilibre entre activateurs et 

inhibiteurs de la fibrinolyse est fragilisé avec une diminution de la synthèse hépatique de 

plasminogène contrebalancé par une diminution de l’inhibiteur de la fibrinolyse activé par la 

thrombine (TAFI) et de l’inhibiteur de la plasmine et du plasminogène ainsi qu’une 

augmentation de l’activateur tissulaire du plasminogène (t-PA). (191) 

 

Figure 11 Impact de l'insuffisance hépatique sur les facteurs de la coagulation (d’après la Revue Médicale Suisse) 
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Figure 12 Impact de l'insuffisance hépatique sur la fibrinolyse (d’après la Revue Médicale Suisse) 

 

Au total, l’activité plasmatique de la plasmine est augmentée mais ne conduit pas directement 

à un risque hémorragique. Cependant tout évènement intercurrent, telle qu’une infection, peut 

amener à une situation hémorragique. 

 

Le risque hémorragique ne peut pas être prédit pour la population insuffisante hépatique via 

les tests d’hémostases habituels car ceux-ci seront sensibles à la baisse des facteurs de la 

coagulation mais ne tiendront pas compte de la diminution des inhibiteurs. ` 

 

Au niveau biologique, on retrouvera chez l’insuffisant hépatique une thrombopénie plus ou 

moins profonde, une augmentation de l’INR et une baisse du TP. 

 

Toutes ces perturbations devront être prises en compte lors de la prescription d’anticoagulants 

en rapport avec la pathologie hépatique ou dans d’autres pathologies.  

 

De plus, le foie entre en jeu dans le métabolisme et l’élimination de certaines molécules, celles-

ci devront être discriminées selon leurs caractéristiques pharmacocinétiques.  
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a) Héparines et dérivés 

 
Parmi les anticoagulants injectables, les HBPM et les HNF devront être préférées au 

fondaparinux par manque de données sur celui-ci en cas d’IH. 

 

Ils seront utilisés comme pour la population standard, la difficulté résidant dans l’interprétation 

des tests de surveillance biologique. En effet, l’activité anti-Xa est diminué chez l’IH du fait 

d’une diminution de l’anti-thrombine. Aucune étude n’a prouvé la nécessité d’augmenter les 

doses d’héparine dans la population insuffisante hépatique pour atteindre les mêmes valeurs 

que dans le reste de la population. 

 

L’interprétation du taux de plaquette est aussi faussée par une thrombopénie plus ou moins 

profonde, ce qui peut compliquer le diagnostic d’une TIH. (192,193) 

 

b) AVK 

 
En ce qui concerne les AVK, leurs caractéristiques pharmacocinétiques induisent des 

interférences avec l’état de la fonction hépatique. Les AVK sont fortement liés à l’albumine, 

seule la fraction libre est active et sera métabolisée par le foie. Or, le taux d’albumine est réduit 

en cas d’IH modifiant ainsi l’équilibre fraction liée inactive/fraction libre active. Leur 

métabolisation peut aussi être compromise selon le degré d’insuffisance. (191) 

 

Leur mécanisme d’action, directement au niveau des hépatocytes et sur des facteurs de 

coagulation synthétisés par le foie demande des précautions d’utilisation chez les patients 

insuffisants hépatiques.  

 

Ainsi les doses d’initiation seront plus faibles en cas d’IH modérée et la surveillance sera 

accrue. Leur utilisation est contre-indiquée dans le cadre d’une insuffisance hépatique sévère. 

(1) 

 

La surveillance du traitement par la mesure de l’INR sera soumise à plus d’interprétation chez 

l’insuffisant hépatique du fait des modifications des valeurs des tests de l’hémostase 

(augmentation de l’INR et baisse du TP). 

 

Leur prescription doit se faire en tenant compte de la balance bénéfice/risque et en adaptant 

la posologie et la surveillance au cas par cas selon le degré d’insuffisance.  
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c) AOD 

 
La pharmacocinétique des AOD impacte elle aussi la sécurité du traitement en cas 

d’insuffisance ou dysfonction hépatique. En effet, ils sont tous métabolisés par voie hépatique, 

et une partie de leur élimination est pris en charge par le foie. 

 
Tableau XXX Taux d'élimination hépatique des AOD 

 Apixaban Dabigatran Edoxaban Rivaroxaban 

Elimination 

hépatique 
75 % 20 % 65 % 

 

66 % 

 

 

Leur action s’effectue de façon directe sur les facteurs IIa et Xa qui sont diminués chez 

l’insuffisant hépatique. 

 

Par ailleurs les sujets porteurs de pathologies hépatiques évolutives ont été exclus de la 

plupart des essais cliniques (taux d’enzymes hépatiques supérieur à 2 fois la normale), d’où 

une prudence nécessaire lors du recours à un AOD chez l’insuffisant hépatique. (193) 

  

Les RCP des différents AOD utilisent le score de Child Pugh pour discriminer les différents 

stades d’insuffisance hépatique. Il prend en compte 5 variables : l’ascite, le taux de biliburine 

et d’albumine, les valeurs de l’INR et du TP ainsi que l’encéphalopathie. Le score obtenu 

variant de 5 à 15 permet de discriminer 3 niveaux de survie à 1 an pour les patients atteint de 

cirrhose.(194) 

 

Dans son RCP, le dabigatran est contre indiqué en cas « d’insuffisance hépatique ou maladie 

du foie » sans distinction de gravité.  Son cas est particulier car il administré sous forme de 

prodrogue et nécessite une hydrolyse catalysée par des esterases hépatiques pour devenir 

actif. Cependant du point de vue pharmacocinétique, aucune différence n’a été noté 

concernant l’exposition des sujets IH modérés par rapport aux sujets sains. (14–16) 

 

En ce qui concerne le rivaroxaban, une augmentation de sa concentration a été démontrée de 

façon mineure chez des sujets atteints d’IH légère (Child Pugh A) et de façon plus significative 

chez ceux atteint d’IH modérée (Child Pugh B). Ces derniers subissent aussi une diminution 

de l’élimination rénale. De ce fait le rivaroxaban est contre indiqué en cas d’atteinte hépatique 

associé à une coagulopathie avec risque de saignement. (18,19) 
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Pour l’apixaban, la situation est plus nuancée malgré une importante élimination hépatique. Il 

est contre indiqué en casHNF d’atteinte hépatique associée à une coagulopathie avec un 

risque de saignement. Il peut être utilisé avec précaution en cas d’IH légère ou modéré 

(stade de Child-Pugh A et B). Une étude a démontré des résultats comparables chez les 

sujets insuffisants hépatiques et les sujets sains (seulement 8 sujets dans les 3 groupes de 

volontaires). Il n’est cependant pas recommandé pour les patients atteints d’IH sévère 

(Child-Pugh C) (20,21) 

 

L’edoxaban comporte les mêmes critères de discrimination que l’apixaban.(23–25) 

 

Ainsi, il se pourrait être plus aisé d’utiliser les AVK si la mise en place d’une anticoagulation 

orale est nécessaire chez l’insuffisant hépatique. On bénéficiera alors de plus de recul et de 

plus de données et de moins de critères de discrimination. On pourra aussi exercer une 

surveillance via l’INR bien qu’il soit soumis à plus d’interprétation par rapport à la population 

générale. 

 

3. Contexte pédiatrique 

 

L’usage des anticoagulants en pédiatrie est délicat car assez rare en pratique et souvent basé 

sur des connaissances empiriques. En effet aucune AMM n’a été attribué, seul les AVK ont vu 

leurs RCP étoffés par des recommandations sur un éventuel usage en pédiatrie. 

 

La prescription d’anticoagulant chez l’enfant survient le plus souvent dans un contexte de 

complications de pathologies sévères : oncologie, maladies auto-immunes, malformations 

cardiaques. Des contextes trop rares pour mener des études permettant d’établir des schémas 

thérapeutiques fixes selon l’âge (incidence des MTEV 100 fois inférieure par rapport à l’adulte) 

mais causant de vrais problèmes en pratique lorsque les praticiens doivent décider de la 

thérapeutique adéquate.  (195) 

 

Les données disponibles sont pour la plupart issues d’extrapolation des effets connus chez 

l’adulte. Il est pourtant reconnu que l’hémostase de l’enfant est différente de celle de l’adulte 

et est en constante évolution jusqu’à l’adolescence. 
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La galénique des traitements est aussi source de frein, les anticoagulants injectables n’existent 

pas sur le marché en dosage adaptés au poids d’un enfant, les anticoagulants oraux n’existent 

pas en forme buvable ni en dosage adapté … 

 

Il n’existe pas de contre-indication formelle visant l’enfant, seulement des mentions légales 

pour les héparines contenant de l’alcool benzylique (Héparine Choay®).(34) 

 

Seuls les héparines et les AVK seront à considérer pour la population pédiatrique, produits 

assez anciens pour avoir du recul en pratique et quelques études consacrées à leur utilisation. 

 

a) Voie injectable 

 

Les héparines ont été largement utilisées en pédiatrie. Les stratégies ont été élaborées en se 

basant sur les normes de la population adulte, les doses ont été adapté selon l’âge et le poids 

de l’enfant permettant ainsi la confection de nomogrammes d’adaptation de doses pour les 

HNF ainsi que pour 4 HBPM (enoxaparine, daltéparine, tinzaparine et anciennement 

réviparine). Celui des HNF permettrait une adaptation convenable des doses dans 90 % des 

cas, contre 67 % pour celui des HBPM avec une faible proportion des enfants de moins de 2 

mois dans l’intervalle thérapeutique laissant envisager la nécessité d’une surveillance et d’une 

adaptation plus sévère pour cette catégorie d’âge.  (196,196,197) 

 

Malheureusement, peu d’études ont été menées pour tester ces nomogrammes, aucune étude 

n’a été réalisé pour comparer l’efficacité et la sécurité des HBPM par rapport aux HNF. 

 

La différence par rapport à l’adulte n’est pas dû qu’à une morphologie différente et donc un 

volume de distribution différent. L’antithrombine, protéine sur laquelle les héparines agissent, 

a une concentration très basse chez le nouveau-né (0,51 U/ml) et encore plus chez le 

prématuré (0,14 U/ml) elle augmentera ensuite avec l’âge.  

 

Chez le nouveau-né, on observera à la fois une résistance et une sensibilité à l’héparine. Le 

TCA sera considérablement augmenté par rapport à l’adulte du fait d’une plus faible proportion 

de facteur vitamine K dépendants alors que le faible taux d’antithrombine rendra plus difficile 

l’action de l’héparine.  Il peut être parfois envisagé d’associer une perfusion d’antithrombine à 

la dose d’héparine si une résistance a été décelée.  (196) 
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Pour les HNF, les perfusions en continu sont préférées pour faciliter d’éventuelles adaptations. 

Les doses de charge sont comprises habituellement entre 75 et 100 UI/kg, les doses 

d’entretien sont généralement de 28 UI/kg/h chez les enfants de moins de 1 an (volume de 

distribution plus important) et de 20 UI/kg/h chez les plus âgés tendant progressivement vers 

une dose se rapprochant de celle prévue pour les adultes. En prophylaxie, on utilisera une 

perfusion continue dosée à 10 UI/kg/h. (197) 

 

L’ajustement des doses se fera pour tendre à un TCA compris entre 60 et 85 secondes soit 

une activité anti-Xa comprise entre 0,3 et 0,7 U/ml. Le TCA devra être mesuré 4 heures après 

la dose de charge et après tout changement de vitesse de perfusion puis deviendra quotidien 

dès son entrée dans l’intervalle thérapeutique.  

 

 
Figure 13 Adaptation des doses d'HNF en pédiatrie (d’après Réanimation 2001, volume 10) 

 

L’incidence des effets indésirables est mal documentée du fait d’une moindre utilisation par 

rapport à la population adulte. Des cas d’évènements hémorragiques, de TIH (dont l’incidence 

semble être plus élevé que chez l’adulte) et d’ostéoporose ont été néanmoins été rapportés.  

 

Les HBPM sont de plus en plus utilisées en pédiatrie. Leur meilleure biodisponibilité, la 

prévisibilité de leur action anticoagulante, le risque amoindri de TIH, l’injection en SC qui 

permet de préserver le réseau veineux les rendent plus maniables comme pour la population 

adulte. Une seule étude, arrêtée prématurément en raison du nombre sujets insuffisants, a 

comparé un traitement par HBPM aux HNF en pédiatrie, et a conclue à une efficacité 

comparable.  

 

Parmi elles, seules la daltéparine, l’enoxaparine et la tinzaparine ont été testée en pédiatrie et 

possèdent des abaques d’adaptation de doses. Comme pour les HNF, les doses sont plus 

élevées chez le jeune enfant. (196–198) 
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Tableau XXXI Adaptation des doses d'enoxaparine en pédiatrie ( d’après Paediatrica erschienen, 2002 volume 15) 

 Enfants < 2 mois Enfants > 2 mois 

Traitement 1,5 mg/kg/12 h 1 mg/kg/12 h 

Prophylaxie 0,75 mg/kg/12 h 0,5 mg/kg/12 h 

 

La surveillance de l’activité anticoagulante se fera uniquement par le dosage de l’activité anti-

Xa, l’objectif se situant entre 0,5 et 1,0 UI/ml. Les modalités de surveillance sont les mêmes 

que pour l’adulte.   

 

b) Voie orale 

 

Seul les AVK sont à considérés car ils disposent contrairement aux AOD d’assez de recul. 

Des recommandations d’usage sont disponibles pour leur utilisation en pédiatrie.  

 

Leur utilisation chez l’enfant intervient souvent en relai d’une héparine, pour des pathologies 

cardiaques nécessitant un traitement chronique (prothèse valvulaire mécanique, hypertension 

artérielle pulmonaire, maladie de Kawasaki …) (195) 

 

Les dosages requis ainsi que l’INR cible à atteindre ont été extrapolé des données connues 

chez l’adultes. Il faut néanmoins redoubler de vigilance chez l’enfant car des facteurs de 

variabilité inter et intra-individuelles s’ajoutent à celles déjà répertoriées chez l’adulte sous 

traitement par AVK. 

De base, l’enfant est plus sensible aux AVK du fait d’un taux inférieur de facteurs vitamine K 

dépendants, ce taux évolue en fonction de l’âge. Jusqu’à l’âge de 3 ans on tiendra compte 

d’une plus grande variabilité de l’INR.  On évitera si possible l’utilisation des AVK chez le 

nouveau-né du fait d’un taux très bas de facteur et d’une carence en vitamine K. (196) 

 

S’ajoute à cela la croissance de l’enfant et donc un bouleversement permanent du volume de 

distribution, des taux de protéines plasmatiques en évolution, des modifications au niveau de 

l’alimentation (lors de la diversification alimentaire), d’éventuelles régurgitations, des infections 

virales et bactériennes fréquentes nécessitant un traitement concomitant à source potentielle 

d’interaction qui compliquent la pérennité d’un traitement par AVK.   
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La seule forme galénique disponible étant le comprimé sécable, le recours à des préparations 

magistrales sera nécessaire pour certains patients (difficulté voire impossibilité d’avaler les 

comprimés ou posologie trop réduite pour être obtenue avec les dosages disponibles sur le 

marché).  

Tableau XXXII Initiation des AVK en pédiatrie (d’après Antithrombotic therapy in neonates and children, Chest 2012) 

 

La dose initiale est probatoire et doit, comme chez l’adulte, se rapprocher le plus possible de 

la dose d’entretien. Elle sera plus élevée chez les plus jeunes. L’initiation et la surveillance du 

traitement sont réservés à des structures spécialisées ayant l’expérience du maniement des 

anticoagulants en pédiatrie. (198) 

 
Tableau XXXIII Initiation d'un traitement par AVK en pédiatrie 

Age 1 à 12 mois 12 mois à 3 ans >3 ans 

Dose 
initiale 

en 
mg/kg/j 

Warfarine 0,32 0,1 à 0,2 0,09 

Fluindione 1,4 0,65 à 0,7 

 

0,37 

 

Acénocoumarol 0,14 0,08 0,05 

 

L’initiation du contrôle de l’INR se fait selon la même chronologie que pour l’adulte. Les 

contrôles après stabilisation de l’INR seront bimensuels chez l’enfant.  
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Des protocoles nord-américains déterminant les ajustements de dose à effectuer en fonction 

du résultat de l’INR ont été établi et permettent une harmonisation des pratiques vu qu’aucune 

recommandation officielle n’est disponible. 

 

Le monitoring du traitement peut se faire pour la population pédiatrique à domicile via un 

lecteur d’automesure d’INR. Le lecteur ainsi que les accessoires sont remboursés pour les 

enfants de moins de 18 ans sous AVK au long cours. Une formation sur l’utilisation du dispositif 

et l’interprétation des données est obligatoire pour l’enfant et son entourage. Les résultats 

doivent être confrontés à une analyse par laboratoire tous les 6 mois. (155) 

 

4. Contexte gériatrique 

 

L’anticoagulation chez le patient âgé est à mener avec précaution. Plusieurs aspects sont à 

prendre en compte pour définir le « sujet âgé » selon l’OMS il s’agit d’une personne de plus 

de 75 ans ou de plus de 65 ans présentant plusieurs pathologies. Le concept de « frail elderly » 

est plus complet, il désigne une personne de plus de 75 ans poly pathologique et 

polymédiquée présentant des critères de fragilité. Le choix et le maniement des anticoagulants 

devra prendre en compte les critères de fragilité de la personne. (199) 

 

L’incidence des évènements thromboemboliques veineux et artériels augmente avec l’âge, 

c’est d’ailleurs un des critères de notation pour les scores de risques hémorragiques et 

thrombotique. Par ailleurs, la FA touche 10% des personnes de plus de 80 ans.(134) Cette 

dernière est d’ailleurs la cause de 25 % des AVC ischémiques dans cette population. (200) 

 

Avec l’allongement de la durée de vie, la prescription de traitements anticoagulants chez le 

sujet âgé est de plus en plus courante. Mais, en plus d’un risque thrombotique supérieur, un 

plus grand risque hémorragique a été détecté chez cette population d’où leur exclusion de 

certains essais cliniques. Les données disponibles sont souvent des extrapolations de 

résultats obtenus chez des sujets plus jeunes. Le choix du traitement, son adaptation et sa 

surveillance doivent être méticuleux avec des réévaluations régulières tout en prenant en 

compte la balance bénéfice/risque. 

 

L’évaluation de la fonction rénale est déterminante dans le choix de l’anticoagulant chez le 

sujet âgé. La formule de Cockroft & Gault recommandée avant l’initiation de l’anticoagulation 

a tendance a sous-évaluer la fonction rénale chez le sujet âgé. La formule MDRD (Modification 

of Diet in Renal Disease) quant à elle permet l’obtention de résultats plus justes jusqu’à 75 

ans. Au-delà de 80 ans, elle a tendance à surévaluer la fonction rénale. La formule de Cockroft, 
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ayant été utilisée dans la majorité des essais cliniques, les recommandations et les RCP reste 

donc malgré tout la référence. (185) 

 

La diminution physiologique des fonctions rénales et hépatiques ainsi que des taux de 

protéines plasmatiques, la modification des volumes de distribution (diminution de l’eau 

intracellulaire et de la masse musculaire /augmentation de la masse grasse) ajoutés aux 

comorbidités et la poly-médication souvent associées concourent à sur-risque hémorragique 

lors de l’administration d’anticoagulants lié à un risque de bioaccumulation. (201) 

 

Devant ces obstacles, on observe une sous-utilisation des anticoagulants chez la personne 

âgée. Plusieurs études et registres (ATRIA (202), Garfield(203), Gloria(204)) ont montré 

qu’une grande partie des personnes âgées recensées souffrant de FA ne recevait pas 

d’anticoagulant malgré un risque avéré d’AVC et une absence de contre-indication. (205) 

 

Il faut ajouter à toutes les considérations pharmacologiques des critères plus « pratiques » 

dans le choix du traitement : risque de chute augmenté, d’éventuels problèmes de déglutition, 

de dénutrition (fluctuations de poids importantes entraînant des variations de doses), présence 

ou non d’un entourage ou d’un suivi quotidien pour veiller aux bonnes conditions de prise du 

traitement, présence de troubles cognitifs. 

 

a) Héparines et dérivés 

En ce qui concerne les héparines, le raisonnement sera le même que celui effectué pour la 

population insuffisante rénale. En pratique, quand la fonction rénale le permet (ClCr > 30 

ml/min) les HBPM sont le plus souvent choisies du fait d’une activité anticoagulante plus 

prévisible et d’un moindre risque de TIH.  

 

Si un traitement par HNF est prescrit, la surveillance de l’activité anticoagulante se fera 

préférentiellement par la mesure de l’activité anti-Xa, le TCA étant difficile à stabiliser chez la 

personne âgée et souvent augmenté avant l’initiation du traitement (fluctuations 

physiologiques des protéines pro-inflammatoires). Les doses utilisées sont réduites chez la 

personne âgée du fait d’une sensibilité accrue.  (206) 
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Tableau XXXIV Adaptations des doses d'HNF chez le patient âgé (207) 

HNF Posologie et voie d’administration Activité anti Xa 

Héparine sodique Bolus de 50 UI/kg conseillé 

300 à 400 UI/kg/24h en IV continue 

0,3 à 0,7 U/ml 

Héparine calcique 500 UI/kg/24h 

2 ou 3 injections SC/24 h 

0,3 à 0,7 U/ml 

 

Les HBPM seront plus faciles à manier. Parmi elles, le choix se fera en fonction de l’indication 

et du degré d’insuffisance rénal.  

 

En curatif, une surveillance de l’activité anti-Xa est préconisée, contrairement aux patients 

« standards », afin de dépister un éventuel surdosage. En prophylactique, une surveillance 

sera démarrée seulement en cas d’évènement hémorragique. (206) 

 

Les autorités de santé insistent sur le respect strict des recommandations pour la population 

gériatrique afin de limiter les risques : respect de l’AMM, adaptation stricte des posologies au 

poids effectif, respect des schémas d’administration et de surveillance, respect des durées 

maximales de traitement (10 jours maximum en curatif), éviction sauf cas particulier des 

associations médicamenteuse entrainant un sur-risque hémorragique (AINS, antiagrégants 

plaquettaires). Les posologies sont fixes et ne doivent pas être adaptées en fonction du résultat 

de l’activité anti-Xa.  (201) 

 

Peu de données sont disponibles quant à l’utilisation du fondaparinux chez la personne âgée. 

L’évaluation de la fonction rénale est primordiale du fait d’un grand risque d’accumulation 

(élimination rénale exclusive). Aucune adaptation posologique ni surveillance particulière ne 

sont préconisées. Par mesure de précaution, devant le peu d’informations disponibles et ses 

caractéristiques pharmacocinétiques, le fondaparinux ne figurera pas parmi les traitements de 

première intention dans cette catégorie de population. (201) 

 

Pour les HNF et les HBPM, la surveillance des plaquettes doit être mise en place dès le début 

du traitement de façon bihebdomadaire pendant le premier mois puis mensuellement pour 

dépister rapidement une éventuelle TIH. Pour limiter le risque, un relai par voie orale doit être 

fait le plus rapidement possible laissant le choix entre les AVK et les AOD. (206) 
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b) AVK 

 

Parmi les AVK, on privilégiera ceux avec une longue demi vie permettant une anticoagulation 

plus stable et des schémas de prise en alternance. La fluindione ne devant désormais plus 

être utilisé en initiation du fait des risques immuno-allergiques démontrés. Le choix se portera 

vers la warfarine, molécule ancienne la plus couramment utilisée dans le monde et dans la 

plupart des essais cliniques. Les dosages de warfarine (2 et 5 mg en comprimés bisécables) 

disponibles sur le marché permettent une adaptation fine de la posologie. (200,201,205,208) 

 

Les schémas d’initiation posologique diffèrent selon les tranches d’âges. Pour la personne 

âgée, la dose utilisée pour atteindre l’équilibre sera plus faible en moyenne que pour les 

patients « standards ». L’atteinte de l’équilibre devra être conclu le plus rapidement possible 

s’il s’agit d’un relai aux héparines, pour éviter une trop longue exposition à une double 

anticoagulation. L’initiation débutera le plus tôt possible avec une dose de 4 mg de warfarine 

le soir durant 3 jours. Le contrôle de l’INR se fera le lendemain de la 3ème prise (tous les 2 jours 

jusqu’à l’équilibre) et permettra l’adaptation de la dose selon des schémas préétablis. 

L’équilibre est atteint lors de l’obtention de 2 mesures d’INR consécutives dans la zone cible. 

Cet équilibre est généralement atteint en 7 à 10 jours, il est déconseillé de modifier trop 

fréquemment les doses au risque d’obtenir une anticoagulation trop fluctuante. (208) 

 
Tableau XXXV Adaptations des doses d'AVK chez le patient âgé (201) 

 
 

Un contrôle régulier de l’INR se poursuivra après équilibre (au minimum une fois par mois) et 

les mesures se feront de façon plus rapprochée en cas de modification posologique, 

d’introduction ou d’exclusion d’un autre médicament, de pathologie aigue ou tout autre 

évènement susceptible de bousculer l’équilibre.  
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En ce qui concerne l’insuffisance rénale potentiellement présente, les AVK sont contre-

indiqués qu’à partir d’une ClCr inférieure à 20 ml/min. Au-delà, le suivi régulier de l’INR suffit 

sans adaptation posologique particulière autre que celle déjà prévue chez la personne âgée. 

(206) 
 

Les fonctions cognitives et l’environnement déterminent en grande partie la compliance au 

traitement dans la population gériatrique. L’éducation thérapeutique est aussi importante que 

dans la population standard, elle peut être étendue à l’entourage et/ou aux aidants à domicile.  

 

L’utilisation du carnet de surveillance est primordiale pour permettre le suivi du traitement à la 

fois par le médecin référent et par les services d’urgence et autres professionnels de santé 

rencontrés par le patient. 

 

L’observance, la possibilité pour le patient de couper les comprimés, l’absence de problème 

de déglutition, le suivi d’un régime alimentaire équilibré, la capacité à repérer des signes de 

surdosage, la prévention des risques de chute sont des points à surveiller pour la population 

gériatrique. Des adaptations ou des aides extérieures peuvent être apportées pour mener le 

traitement à bien.  

 

Il est à préciser que le risque de chute est à prendre en compte mais ne contre indique pas la 

mise en route d’un traitement anticoagulant, le risque d’hémorragie intracrânienne restant 

faible par rapport au risque thrombotique sans traitement. Il faudra mener des actions 

correctrices pour réduire le risque de chute et insister sur ce point lors de l’éducation 

thérapeutique du patient. (209) 

 

c) AOD 

Le choix des AOD peut paraître plus adapté vu l’absence d’adaptation posologique et de 

surveillance biologique, les moindres interactions médicamenteuses et alimentaires, la faible 

variabilité intra/interindividuelle … 

 

Il faut néanmoins rester vigilants au niveau des caractéristiques pharmacocinétiques des 

différentes molécules : une élimination principalement rénale nécessitant un contrôle régulier 

de la fonction rénale et d’éventuelles adaptation posologiques, des interactions avec les 

molécules interagissant avec le CYP3A4 et les PgP dont la probabilité de prescription est 

élevée en aigue (macrolides, antifongiques azolés) ou en chronique (amiodarone, vérapamil) 

dans la population gériatrique souvent poly-médiquée. Ces interactions peuvent être contre-

indiquée en concomitance aux AOD ou nécessiter une adaptation posologique de ceux-ci. 
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L’adaptation des doses doit se faire en se conformant aux RCP des différentes spécialités. 

Une diminution de dose automatique, sur le simple critère de l’âge du patient et de ses fragilités 

potentielles n’entraine qu’une non efficacité du traitement et un risque thrombotique.  

 

Bien que toute administration d’AOD chez le sujet âgé est corrélée à une augmentation de la 

concentration plasmatique et donc de l’exposition par rapport à la population standard, 

l’adaptation posologique en fonction de l’âge n’est pas nécessaire pour chaque spécialité. 

 

L’évaluation de la fonction rénale doit se faire avant l’initiation du traitement et régulièrement 

ensuite pour une éventuelle adaptation. (199) 

 

En ce qui concerne le dabigatran, lors de l’utilisation en chirurgie orthopédique et en FA, des 

adaptations sont nécessaires et sont basées directement sur des critères d’âges. En chirurgie 

orthopédique la posologie sera abaissée à 75 mg en initiation puis 110 mg en 1 prise par jour 

pour un patient âgé de plus de 75 ans, ou en cas de ClCr <50 ml/min ou de traitement par anti 

arythmique (amiodarone, vérapamil, quinidine). Pour l’utilisation en FA, la posologie sera 

réduite à 220 mg par jour en 2 prises pour les plus de 80 ans ou en cas de prise concomitante 

de vérapamil. Cette dose réduite peut être envisagé après 75 ans en cas de risque 

hémorragique élevé, de poids inférieur à 50kg ou d’insuffisance rénale modérée. 

 

L’essai RE-LY (187) comparant le dabigatran à la warfarine dans la FA montre pour la 

posologie à 110 mg chez les plus de 75 ans des résultats comparables en terme de récidive 

d’AVC et d’hémorragies majeures mais une diminution des hémorragies intracrâniennes par 

rapport à la warfarine. Toutefois les concentrations résiduelles en dabigatran sont supérieures 

chez les sujets de plus de 65 ans par rapport au reste de la population d’où la nécessité 

d’adapter la posologie selon l’âge.  (210) 

 

Le rivaroxaban nécessite des adaptations posologiques seulement en cas de dégradation de 

la fonction rénale, (à partir d’une IR modérée), il n’existe pas de discrimination en fonction d’un 

âge limite. L’essai ROCKET (189) le comparant à la warfarine dans la FA montre chez les plus 

de 75 ans une diminution des AVC ischémiques et des résultats comparables en termes 

d’hémorragies. (199) 

 

La posologie d’apixaban doit être diminuée de moitié dans le cadre de la FA pour les patients 

de plus de 80 ans présentant soit un poids inférieur à 60 kg soit un taux de créatinine sérique 

supérieur à 1,5 mg/dL. L’essai ARISTOTLE (186) comparant l’apixaban à la warfarine dans la 
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FA montre chez les plus de 75 ans montre une diminution des AVC ischémiques ainsi que des 

hémorragies notamment intracrâniennes. (199) 

 

Pour l’edoxaban, prochainement sur le marché, pas de critères d’âges mais une réduction de 

dose à 30 mg par jour en cas de poids inférieur à 60 kg, d’une ClCr inférieure à 50 ml/min ou 

de médication concomitante par un inhibiteur des PgP.   

 

Ainsi, peu d’adaptations sont directement liées à l’âge du patient mais la population gériatrique 

est directement concernée par les adaptations inhérentes à la dégradation de la fonction 

rénale d’où la nécessité d’une surveillance régulière.  

 

Une efficacité et sécurité égale voir supérieure aux AVK dans la population globale et des 

résultats similaires dans les sous-groupes de patients âgés dans la plupart des études les 

comparant aux AVK laissent le choix de la prescription.  

 

Pour certains patients, le recours aux AVK permet d’assurer une surveillance du traitement en 

cas de doute d’observance. Le patient lui-même peut être rassuré par la possibilité de 

surveillance.   

 

L’observance est aussi importante que pour les AVK, un oubli de prise pouvant remettre en 

cause l’équilibre du traitement (courte demi vie) sans possibilité de surveillance. Les patients 

devront être éduqués ainsi que leur entourage. Pour limiter le risque d’oubli, pour les 

traitements au long cours (FA), le rivaroxaban, ne nécessitant qu’une prise par jour pourra être 

privilégié.  

 

Si l’usage d’un pilulier est nécessaire, il faudra s’assurer que le dabigatran n’est pas 

déconditionné du blister (risque de diminution de l’effet anticoagulant). Il en va de même pour 

les troubles de déglutition qui concernent jusqu’à 15 % des patients âgés à domicile et 50 % 

institutionnalisés : les gélules de dabigatran ne doivent pas être ouvertes au risque d’une 

augmentation de l’effet anticoagulant. L’utilisation d’une autre spécialité peut être préconisée 

pour limiter le risque et les désagréments d’utilisation. (14–16) 

 

La nomination d’un AOD idéal pour la population gériatrique est difficile car aucune étude ne 

les compare entre eux.  Leur prescription en gériatrie pourra relever de la 1ère intention après 

une évaluation au cas par cas de la balance bénéfice/risque (score de risque hémorragique et 

thrombotique pour la FA, évaluation de la fonction rénale) et des critères de fragilité du patient.  
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5. Grossesse et allaitement 

 

Au cours de la grossesse, des modifications physiologiques de l’hémostase entrainent un 

risque accru d’évènements thrombotiques veineux et artériels.  

 

On observe un état d’hypercoagulabilité dut à une augmentation des taux plasmatiques des 

facteurs VII, X, VIII, du fibrinogène et du facteur von Willebrand corrélée à une diminution des 

inhibiteurs de la coagulation l’antithrombine et la protéine S. 

 

On peut également observer une augmentation des D-dimères témoignant d’une activation 

excessive de la coagulation, et une diminution de la fibrinolyse. Ces phénomènes continuent 

jusqu’à 6 semaine post partum. (10)  

 

A cela s’ajoute un facteur de risque supplémentaire : la stase veineuse.  En effet le flux sanguin 

veineux est réduit de 50 % de la 25ème semaine d’aménorrhée jusqu’à 6 semaines après 

l’accouchement. (211) La contention élastique est recommandée pour réduire les risques 

notamment en cas d’antécédents thromboemboliques, leur prescription s’est démocratisée 

durant la grossesse et le post-partum. (211) 

 

La prévention de la MTEV par le recours aux anticoagulants est justifiée chez les patientes 

ayant des antécédents de MTEV. Cette prophylaxie peut être poursuivie en post partum.  

 

La prescription d’anticoagulants pendant la grossesse peut aussi être lié à des thrombophilies 

sans épisode de MTEV (risque de perte fœtale) ou un risque de pré-éclampsie. Ils peuvent 

aussi être prescrits dans la continuité d’un traitement chronique nécessitant alors un relai de 

la voie orale à la voie injectable (prothèse valvulaire mécanique). (212,213) 

 

Les héparines sont à considérer en premier choix lors de la grossesse. Les HBPM sont 

privilégiées du fait de leur facilité d’utilisation, de leur prédictibilité d’action et de leur risque 

amoindri d’effet indésirable par rapport aux HNF (TIH, ostéoporose, hémorragies).  
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En cas de MTEV au cours de la grossesse, le traitement se poursuivra jusqu’à 6 semaines 

post-partum (traitement de 3 mois au minimum). (212,213) 

 

Pour les HBPM, on privilégiera durant la grossesse les schémas comprenant 2 injections par 

jours. En effet, la fonction rénale est modifiée au cours du 2ème trimestre avec une 

augmentation de la filtration glomérulaire et donc une augmentation de l’élimination rénale des 

médicaments. (10,214) Les HBPM étant principalement excrétées par les reins, leur demi-vie 

est écourtée lors de leur administration chez la femme enceinte.   
 

Tableau XXXVI Adaptation des doses d'héparines curatives durant la  grossesse (214) 

Type 

d’héparine 
DCI 

 

Schéma d’administration 

HNF 

Héparine 

calcique 

Héparine 

sodique 

Bolus + injection continue en IV pendant 5 jours 

Puis dose ajustée* durant reste grossesse (passage HBPM 

possible) 

HBPM 

Daltéparine 200 UI/kg/J  ou 100 UI/kg 2x/J en SC 

Enoxaparine 1 mg/kg 2x/J en SC 

Tinzaparine 175 UI/kg/J en SC 

 
*administration en SC 2 fois par jour selon le poids, avec comme objectif un TCA dans la zone thérapeutique 

entre 2 injections 

 

Dans les situations d’antécédent de TVP accompagné plus ou moins d’un risque de récidive 

ou d’une thrombophilie, une prophylaxie anticoagulante peut être mise en place durant la 

grossesse et continuée durant le post-partum. Les HBPM seront choisies en priorité en dose 

prophylactique (schéma en 1 injection par jour en SC) ou en dose intermédiaire (même dose 

qu’en prophylactique mais 2 injections par jour).  

 
Tableau XXXVII Doses d'HBPM en prophylaxie durant la grossesse (214) 

 Daltéparine Enoxaparine 

HBPM en prophylaxie 5000 UI/24 h en SC 40 mg/24h en SC 

HBPM dose intermédiaire 5000 UI/12 h en SC 40 mg/12 h en SC 
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Le contrôle de l’activité anti-Xa est préconisé en cas de traitement curatif, quotidiennement 

pendant 5 jours puis 1 fois par mois. En prophylactique, une surveillance sera envisagée 

qu’en cas de poids inférieur à 40 kg ou supérieur à 100 kg. Du fait d’une augmentation du 

volume plasmatique au cours de la grossesse, l’activité anti-Xa est diminuée par rapport à la 

normale. En prophylactique, on obtiendra des valeurs comprises entre 0,2 et 0,4 U/ml. En 

curatif, elles seront comprises entre 0,4 et 1 U/ml jusqu’ 1,3 U/ml pour les patientes 

porteuses de valve mécanique.  (212) 

 

La surveillance des plaquettes sera plus soutenue avec un contrôle bihebdomadaire pendant 

un mois puis mensuel jusqu’à l’accouchement. (212) 

 

Si une femme est initialement sous AVK, le passage à une héparine se fera dès 

connaissance de la grossesse. L’exposition aux AVK entre la 6ème et la 9ème SA entraine des 

risques malformatifs au niveau de la face, du squelette réunis sous le nom « d’embryopathie 

aux AVK ». Lorsque l’exposition se poursuit au second trimestre de grossesse, les 

anomalies toucheront le développement du système nerveux centrale. Un risque 

hémorragique fœtal est encouru en cas de traitement poursuivi en fin de grossesse du fait du 

passage transplacentaire.  (10) 

 

La contre-indication formelle de l’utilisation des AVK lors de la grossesse (sauf dans le cadre 

des prothèses valvulaires) n’a été énoncé par l’ANSM qu’en décembre 2018. (215) 

 

Malgré ces risques, la poursuite des AVK au cours de la grossesse est obligatoire dans une 

seule situation : le port de prothèse valvulaire mécanique. Il s’agit de la seule pathologie ou 

l’efficacité des héparines est inférieur à celle des AVK.  (212,213) 

 

La mesure de l’INR se fera de façon hebdomadaire du fait des nombreux changements 

physiologiques au cours de la grossesse pouvant influer sur l’équilibre du traitement.  

 

Un relai AVK/héparine peut être effectué entre la 6ème et 12ème SA pour éviter la période à 

plus haut risque pour le fœtus si la posologie d’équilibre est haute (warfarine > 5mg). Le 

choix se portera sur une HBPM à raison de 2 doses curatives par jour et un objectif d’activité 

anti-Xa entre 0,8 et 1,2 U/ml ou une HNF pour un objectif de TCA supérieur à 2x le témoin. 

(212–214) 

 

 Les AVK pourront être repris jusqu’au déclenchement de l’accouchement. L’anticoagulation 

devra être reprise dans les 4 à 6 heures suivant la naissance.  
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Pour toutes les patientes anti coagulées durant la grossesse, l’accouchement devra être 

déclenché à 39 semaines d’aménorrhées dans les 12 h suivant l’arrêt des héparines en 

situation prophylactique et dans les 24 h avec un relai par HNF en IV en situation curative. 

(216,216) 

 

En curatif, si une péridurale est envisagée, on poursuivra l’anticoagulation par HNF jusqu’à 

l’arrivée des premières contractions (pas de déclenchement). L’accès à une péridurale devra 

prendre en compte le risque hémorragique. Elle n’est pas contre-indiquée de manière 

absolue si un certain délai est respecté entre la dernière injection et la pose du cathéter.  

 
Tableau XXXVIII Délais d'arrêt et de reprise des héparines en péri-partum (216) 

 
Délai entre dernière injection et 

pose de la péridurale 

Délai entre retrait cathéter 

de péridurale et reprise de 

l’héparine 

HNF en SC 12 h 6 à 12 h 

HNF IV 4 h 6 à 8 h 

HBPM 

prophylactique 
12 h 

 

4 à 6h 

HBPM curative 24 h 24 h 

 

Pour les patientes porteuses de valve mécanique, le déclenchement aura lieu à la 38ème SA 

avec une poursuite de l’anticoagulation par HNF en IV continue jusqu’à 3 cm de dilation du 

col. 

 

La reprise de l’anticoagulation devra être mis en place plus ou moins rapidement après 

l’accouchement en mettant en balance le risque thrombotique (surtout pour les porteuses de 

valves mécaniques) et le risque hémorragique (4 à 6 h en moyenne, maximum 24 h). La 

durée de traitement sera de 6 semaines à 3 mois selon l’indication, avec un relai par voie 

oral possible.  (216,213,212) 

 

L’utilisation du fondaparinux et des AOD n’est pas indiqué durant la grossesse du fait d’un 

manque de données. Si la patiente ne peut pas recevoir d’héparine du fait d’un antécédent 

de TIH, l’utilisation de danaparoide de sodium (Orgaran®) est possible car il ne traverse pas 

la barrière placentaire.  (212) 
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Le relai par voie orale se fera par un AVK ou un AOD. En cas de volonté d’allaitement, seuls 

les AVK et les héparines sont autorisés. Parmi les AVK, la fluindione est proscrite du fait d’un 

passage important dans le lait (et de la contre-indication d’utilisation en initiation de 

traitement). L’acénocoumarol et la warfarine ne passent que faiblement dans le lait, sans 

impacté l’hémostase des nourrissons allaités.  (10) 

6. Prothèses valvulaires  

 

La pose d’une prothèse valvulaire, qu’elle soit biologique ou mécanique, entraine 

invariablement un risque thrombotique à plus ou moins long terme. Ce risque est maximal 

durant les 3 mois suivant l’implantation, jusqu’à endothélisation de la prothèse. (217) 

 

Pour les prothèses d’origine biologique, si le risque thrombotique est faible, seul un traitement 

antiagrégant par aspirine est nécessaire jusqu’à 3 mois suivant la pose. Le recours à un 

traitement anticoagulant n’est à envisager qu’en cas de risque important, par exemple en cas 

de pose de prothèse mitrale. (218) 

 

La pose d’une prothèse mécanique est synonyme d’anticoagulation au long cours pour tous 

les patients. Le risque thrombotique est majoré là aussi en cas de prothèse mitrale ou en cas 

de FA, de troubles de la coagulation, de dysfonction atriale ou d’antécédents d’embolies. (217) 

 

En pratique dans la plupart des centres hospitaliers, une héparinothérapie est débutée dans 

les 48 heures suivant la mise en place de la prothèse jusqu’à l’obtention d’une anticoagulation 

orale efficace.  Aucune étude n’a prouvé l’utilité d’une double anticoagulation, certains centres 

se contentent d’une initiation directe des AVK. (219) 

 

Les recommandations des sociétés savantes diffèrent quant au choix de l’héparine. 

L’American College of Chest Physician (ACCP) suggère une administration d’HNF IV dans les 

48 heures suivant la chirurgie jusqu’au débranchement des autres perfusions puis un relai par 

HBPM jusqu’à l’obtention d’un INR thérapeutique. L’utilisation des HBPM directement en post 

opératoire a été évalué et s’est révélée efficace mais des facteurs inhérents à la situation post 

opératoire peuvent contre indiquer leur utilisation : insuffisance rénale transitoire, co 

administration de substances vasopressives modifiant leur biodisponibilité, difficulté de 

neutralisation en cas d’hémorragie. (219) 
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Les autres situations nécessitant un recours à l’héparine sont l’arrêt des AVK dans le cadre 

d’une chirurgie ou au cours de la grossesse (cf chapitre grossesse et allaitement).  

 

L’interruption transitoire des AVK dans le cadre d’une chirurgie doit être gérée selon le risque 

thrombotique individuel du patient. Celui-ci est décuplé en cas de fibrillation atriale, 

d’antécédents emboliques, de dysfonction ventriculaire gauche, d’hypercoagulabilité par 

déficit en protéine C, S ou facteur V de Leiden, de valve mécanique tricupisde, d’ancienne 

génération ou multiple. Les différentes recommandations ne tranchent pas radicalement en la 

faveur d’un type d’héparine. Les HBPM disposent d’une meilleure biodisponibilité que 

l’héparine en SC et ont été mieux évaluées que l’héparine calcique en SC et l’HNF en IV. Elles 

ne disposent toutefois pas d’AMM dans cette indication.(219) 

 

En ce qui concerne l’anticoagulation orale au long cours, seul les AVK peuvent être choisi. Les 

AOD n’ont pas été étudié chez les patients porteurs de prothèses valvulaires mécaniques et 

ne sont donc pas recommandés, aucune AMM n’a d’ailleurs été accordée. L’étude Re-Align 

(220) opposant le dabigatran à des doses supérieures à celles préconisées dans la FA à la 

warfarine dans le cadre de prothèses mécaniques mitrales ou aortiques a été interrompue 

prématurément suite à une augmentation des évènements thromboemboliques et 

hémorragiques. (218) 

 

En 2014, l’ANSM stipule clairement la contre-indication d’utilisation des AOD dans la 

prévention thrombo-embolique des prothèses valvulaires cardiaques nécessitant un recours à 

l’anticoagulation.(221) 

 

De façon générale, tous les patients souffrant de fibrillation atriale considérée comme 

« valvulaire » ont été exclus des grandes études évaluant les différents AOD.  Il a pourtant été 

démontré que certaines valvulopathies (insuffisance mitrale ou aortique, sténose aortique) 

même dans les cas les plus sévères ne présentent pas de sur-risque embolique en cas de FA 

par rapport aux patients présentant une FANV. Il faudra discriminer selon chaque cas, la 

possibilité du recours aux AOD. (218) 

 

L’utilisation des AOD est limitée chez les patients souffrant de fibrillation atriale VALVULAIRE 

aux cas de prothèse valvulaire biologique, plastie mitrale ou aortique, mitra clip ou TAVI (après 

3 mois post-opératoire), d’insuffisance mitrale ou aortique, de sténose aortique et de 

valvulopathies droites natives. La sténose mitrale constitue elle une contre-indication à 

l’utilisation des AOD car elle entraîne un sur risque thrombotique. (218) 
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Quant à l’utilisation des AVK dans le cadre d’une prothèse mécanique, la cible d’INR varie de 

2 à 4 selon la génération de prothèse utilisée (entre 2,5 et 3 pour les dernières générations). 

Ils seront combinés à de l’aspirine à faible dose (75 à 100 mg/j) en cas de facteurs de risque 

thrombotiques (FA, antécédents emboliques, altération de la fraction d’éjection ventriculaire 

gauche ; thrombophilie). (217) 

 

L’anticoagulation ne doit jamais être interrompue, un relai par héparine sera mis en place si 

nécessaire. En cas d’hémorragie due à un surdosage aux AVK, une interruption plus ou 

moins longue du traitement peut être nécessaire, la situation sera alors gérée au cas par cas 

en tenant compte de la balance bénéfice/risque.    

 

Afin de limiter l’inconfort engendré par les contrôles répétés de mesure d’INR en laboratoire 

(qui seront nécessaires tout au long de la vie du patient en cas de prothèse mécanique), et 

d’optimiser le temps passer dans la fourchette d’INR cible, les dispositifs d’automesure sont 

remboursés depuis 2017 chez les patients adultes porteurs de valves mécaniques. Une 

éducation thérapeutique du patient au traitement AVK et à l’utilisation du lecteur est pré-

requise. (155) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



113  

IV. Rôle du pharmacien d’officine dans l’accompagnement 

du patient anti coagulé 
 

1. Entretiens pharmaceutiques AVK et AOD 

 

Nés respectivement de l’avenant n°1 et n° 8 à la convention nationale, les entretiens AVK et 

AOD menés par la pharmacien d’officine apportent un nouveau moyen de lutte contre 

l’iatrogénie et renforce le rôle du pharmacien dans sa mission de conseil et d’accompagnement 

du patient. (161,222) 

  

En vigueur depuis le 28 juin 2013, l’entretien AVK rencontre un grand succès avec 63% des 

officines du territoire impliqué et 161110 entretiens réalisés au bout d’1 an et demi.  

 

Les pharmaciens et les patients adhérents au dispositif se révèlent satisfaits de son contenu 

et de sa mise en œuvre. Les résultats en terme d’observance se font sentir dès la première 

année avec une proportion supérieure de patient réalisant au minimum un contrôle d’INR par 

mois chez ceux ayant réalisé l’entretien. (223) 

 

S’y ajoute depuis le 29 juin 2016 l’entretien AOD poursuivant les mêmes objectifs.  

 

Pour mener à bien les entretiens, des documents officiels sont mis à la disposition du 

pharmacien : guide d’accompagnement, support pédagogique et une fiche de suivi constituant 

le fil conducteur entre les entretiens successifs. 

 

Le choix des patients relevant au dispositif est codifié, seul ceux sous traitement au long cours 

pour une durée consécutive, prévisible ou effective supérieure ou égale à 6 mois peuvent 

prétendre y adhérer.  (224) 

Pour les autres patients dont la prise d’anticoagulant se fera de manière plus ponctuelle, le 

conseil du pharmacien sera tout aussi important mais se fera de façon plus traditionnelle lors 

de la délivrance au comptoir. Les grandes lignes abordées lors des entretiens devront aussi 

être abordées, la compréhension et l’observance du patient étant tout aussi importantes que 

lors d’un traitement au long cours. 
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Tableau XXXIX Conditions de rémunération des entretiens AVK et AOD (d’après Ameli.fr) 

 Adhésion au 1er  

semestre 

Adhésion au 2nd 

semestre 

Rémunération 

1ere année (n) 1 entretien d’évaluation 

2 entretiens thématiques 

1 entretien d’évaluation 

1 entretien thématique 

40 € 

Année (n+1) 2 entretiens thématiques 1 entretien thématique 30 € 

 

Le nombre et le rythme des entretiens sont aussi prédéfinis et conditionnent la rémunération.  

 

Après un grand succès lors de la première année pour les entretiens AVK, les chiffres 

diminuent avec seulement 9268 inscrits en 2016 et 5918 patients pour les entretiens AOD la 

même année. (225) 

 

Il se trouve qu’environ 70% des entretiens (asthme y compris) n’ont pas été payé par la CNAM 

du fait de rejets soit par manquement aux règles de prise en charge du dispositif (patient non 

chronique, manque d’un entretien) ou par pures raisons administratives (mauvais régime 

d’affiliation).  (225) 

 

Le caractère chronophage des entretiens pour une rémunération tardive et peu élevée ainsi 

que les rigidités administratives ont pu décourager les professionnels de santé à développer 

cette ligne d’activité. Un mode de facturation et de rémunération s’approchant de celles des 

autres prestations officinales ainsi qu’une plus grande souplesse dans le rythme imposé des 

entretiens pourrait permettre de re-dynamiser l’adhésion des pharmaciens d’officine. 

 

Quoi qu’il en soit, avec ou sans entretien, il faudra s’assurer que chaque patient anticoagulé 

reçoive les informations nécessaires au bon déroulement de son traitement. Le patient devra 

trouver en son pharmacien d’officine un interlocuteur pour toutes questions concernant son 

traitement. 
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2. Les réflexes au comptoir lors de la dispensation 

 

La dispensation d’anticoagulant doit s’accompagner de certains réflexes afin de sécuriser au 

maximum la prise en charge du patient. Les axes à développer avec le patient ou son 

entourage sont différents selon les 3 grandes familles d’anticoagulants. 

 

a) Antagonistes de la vitamine K 

 

Pour les AVK, les points à aborder seront plus nombreux lors de l’initiation du traitement.  

 

- Pour quelle indication le traitement est-il prescrit ? 

- Un autre traitement anticoagulant a-t-il précédé cette prescription ? Si oui le relai a-t-il 

été expliqué au patient ? 

- La dose initiale semble-t-elle adaptée ?  

- Le patient connait il son INR cible ? Est-il sensibilisé à l’importance des contrôles 

biologiques réguliers ? 

- Un bilan d’hémostase a-t’il été réalisé en amont de la prescription ? 

- Le patient prend-il des médicaments pouvant majorer le risque hémorragique (sur 

prescription ou en automédication) ? 

- Le patient a-t-il été informé de la possibilité d’entreprendre une série d’entretiens 

thérapeutiques pouvant l’aider dans la gestion de son traitement ?  

 

Le pharmacien donne au moment de la première délivrance un carnet AVK où sont résumées 

les règles à suivre pour le bon déroulement du traitement. La documentation ne dispense pas 

d’un relai oral de l’information. Seront abordés :  

- L’importance du respect de la posologie, et de la prise le soir 

- L’importance du suivi biologique et du report du résultat d’INR dans le carnet AVK 

- La gestion des oublis (qui devront être transcrits dans le carnet AVK pour permettre 

l’interprétation de l’INR) 

- L’importance d’avertir tout professionnel de santé du traitement en cours en cas de 

prescription nouvelle, geste invasif prévu. (Carte AVK à toujours avoir sur soi) 

- La gestion de l’alimentation (aliments riches en vitamine K) et l’éventuel impact sur la 

vie quotidienne (jardinage, bricolage, sport …) 

- La surveillance et l’information à un professionnel de santé de toutes manifestations 

hémorragiques (épistaxis, gingivorragie, sang dans les selles ou les urines, fatigue, 

essoufflements …) 
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Lorsque le traitement est équilibré et entre dans la chronicité, l’observance sera évaluée à 

chaque renouvellement ainsi que la dose effective d’AVK selon le résultat du dernier INR 

effectué. 

 

L’entrée du patient dans un programme d’éducation thérapeutique que ce soit en milieu 

hospitalier ou officinal permettra d’approfondir certains points. 

 

b) Anticoagulants oraux directs 

 

Pour les AOD, une attention particulière doit être apportée au dosage prescrit ainsi qu’au 

rythme de prise selon la pathologie et les caractéristiques particulières du patient.  

 

Plusieurs points seront à vérifier lors de la délivrance : 

- L’indication est-elle conforme à celles mentionnées dans l’AMM de la spécialité 

prescrite ? 

- La posologie prescrite est-elle conforme à l’indication, au RCP de la spécialité prescrite 

et nécessite-t-elle une adaptation selon la situation du patient ? 

- Un bilan d’hémostase a-t-il été réalisé en amont de la prescription ?  

- Un bilan de la fonction rénale et de la fonction hépatique ont-ils été réalisés avant la 

prescription ? 

- Une surveillance de la fonction rénale est-elle prévue au cours du traitement ? 

- Le patient a t’il déjà eu par le passé un traitement anticoagulant ? Si oui était-ce un 

AOD ou une autre classe ?  

- Un autre traitement anticoagulant a-t-il précédé cette prescription ? Si oui le relai a-t-il 

été expliqué au patient ? 

- Le patient prend-il des médicaments pouvant majorer le risque hémorragique (sur 

prescription ou en automédication) ? 

- Le patient a-t-il été informé de la possibilité d’entreprendre une série d’entretiens 

thérapeutiques pouvant l’aider dans la gestion de son traitement ?  
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Le pharmacien profitera de la délivrance pour aborder certains points : 

- L’importance de l’observance du traitement pour une efficacité maximale en limitant le 

risque hémorragique. 

- La gestion des oublis de prise 

- Les caractéristiques pratiques de prise : ne pas sortir les gélules de Pradaxa® en 

avance de leurs blisters en cas de mise en pilulier, ne pas les ouvrir sous peine de 

modifier l’activité de la molécule 

- L’importance d’avertir tout professionnel de santé du traitement en cours en cas de 

prescription nouvelle, geste invasif prévu. (Carte AOD à toujours avoir sur soi) 

- La surveillance et l’information à un professionnel de santé de toutes manifestations 

hémorragiques (épistaxis, gingivorragie, sang dans les selles ou les urines, fatigue, 

essoufflements …) 

 

c) Anticoagulants injectables 

 

Pour les anticoagulants injectables, la multiplicité des spécialités et dosages peut être source 

d’erreur. La prescription doit mentionner clairement le nom de la spécialité en nom de marque 

et DCI, le dosage en UI (et en mg pour le Lovenox®), le nombre d’injection par jour ainsi que 

la durée de traitement. 

 

La délivrance s’accompagnera d’une vérification de points clés :  

- Est-ce que l’indication est conforme à celles mentionnées dans l’AMM de la spécialité 

prescrite ? 

- S’agit-il d’une situation d’usage curatif ou préventif et selon le cas le schéma 

posologique est-il adapté ? 

- La dose prescrite est-elle adaptée au poids du patient ?  

- Y a-t-il eu une précédente utilisation d’un anticoagulant injectable ? Si oui y a-t-il eu un 

évènement particulier ? (Antécédent de TIH qui n’aurait pas été signalé au 

prescripteur ?) 

- Le patient prend-il des médicaments pouvant majorer le risque hémorragique (sur 

prescription ou en automédication) ? 

- Un bilan de coagulation et un bilan de la fonction rénale a-t-il été réalisé avant la 

prescription ?  

- Une surveillance est-elle prévue au cours du traitement ? Le patient en a-t-il été bien 

averti et sensibilisé ?  

- Le traitement sera-t-il suivi par un relai par voie oral ? Si oui le traitement suivant a-t-il 

déjà été prescrit ou évoqué ? 
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- Les injections seront-elles pratiquées par un(e) infirmier(ère) libéral(e) ? Si non, le 

geste et la gestion des DASTRI sont - ils bien maitrisés par le patient ou son 

entourage ? 

 

Devant une recrudescence des difficultés d’approvisionnements de certains dosages (par 

exemple Lovenox® 4000 AXA/0,4ml), le pharmacien peut être amené à délivrer des 

dosages inférieurs ou supérieurs à celui prescrits de la même spécialité. L’infirmier(e) ou 

tout autre personne effectuant l’injection sera prévenu de l’adaptation de dose à 

administrer à prévoir. Des équivalences peuvent être faites entre différentes spécialités 

afin de pallier à toute rupture de stock. Le pharmacien appellera alors le médecin 

prescripteur pour proposer un changement de spécialité.  

 

3. Accompagnement du patient en cas de chirurgies/actes invasifs programmés 

 

Les patients sous anticoagulants doivent être conscients de l’importance d’informer tout 

professionnel de santé consulté de leur traitement en cours. Le pharmacien d’officine peut être 

l’intermédiaire et conseiller le patient sur une éventuelle pause ou adaptation de leur 

traitement. 

 

Les consignes seront données en amont par le médecin en charge de l’acte. Le pharmacien 

s’assurera que le patient a bien compris et saura respecter les modalités. La décision du 

médecin prendra compte de la balance risque hémorragique/thrombotique en cas de poursuite 

ou d’arrêt du traitement selon la pathologie traitée par anticoagulant et du risque hémorragique 

de l’intervention prévue.  

 

a) Actes à risque hémorragique faible 

 

Sont considérés à faible risque hémorragique les actes de chirurgies cutanée et de la cataracte 

ainsi que certains actes de rhumatologies, de chirurgie dentaire et d’endoscopie digestive. 

 

Pour ces actes, l’arrêt de l’anticoagulation n’est pas nécessaire.  

 

On s’assurera seulement pour un traitement par AVK que l’INR est bien compris entre 2 et 3. 

La mise en place d’un relai n’est pas à envisager. La reprise de l’anticoagulation peut être 

faite 6 heures après l’intervention. (226) 
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Pour les AOD, un délai de 12 h pour les prises biquotidiennes ou de 24 h pour les posologies 

en mono-prise doit être instauré afin d’éviter la phase de pic plasmatique lors de 

l’intervention. Aucun dosage plasmatique des différents AOD n’est à envisager. (227)  

 

 

b) Actes risque hémorragique élevé 

 

Pour les actes à risque hémorragique élevé ainsi que pour les anesthésies péri-médullaires, 

une fenêtre thérapeutique devra être prévue avant la chirurgie. L’évaluation du risque 

thrombotique décidera de la nécessité d’un relai vers un autre anticoagulant. 

 

Le délai d’arrêt des différentes molécules dépend de leurs caractéristiques 

pharmacocinétiques. 

 

- Héparines et dérivés 

 

Pour les HNF, en cas d’administration IV, elles devront être stoppées 4 à 6 heures avant 

l’intervention, ce délai passe à 12 heures en cas d’administration par voie SC. Un dosage du 

TCA ou de l’activité anti-Xa pourra être réalisé avant l’intervention afin d’évaluer 

l’anticoagulation effective du patient. (226) 

 

Pour les HBPM, le délai varie selon le schéma d’injection et des doses utilisées.  Il passe de 

12 heures pour une injection prophylactique quotidienne à 24 heures pour 2 injections 

curatives quotidiennes jusqu’à 36 heures pour 1 injection curative quotidienne.  (226) 

 

Le fondaparinux devra être arrêté 36 heures avant l’intervention en cas de posologie 

prophylactique et 72 h avant en cas de dose curative. (226) 

 

En ce qui concerne l’anticoagulation orale, le traitement doit être interrompu selon des délais 

dépendant de la pharmacocinétique des molécules et parfois des caractéristiques du patient.  
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- AVK 

 

Pour les AVK, dans le cas général, l’objectif d’INR à atteindre pour le jour de l’intervention 

est inférieur à 1,5. Pour cela l’interruption débutera 4 à 5 jours avant l’intervention. Ils seront 

réintroduits dans les 24 à 48 heures suivant l’intervention ou remplacés si le risque 

thrombotique est trop important par une héparine à posologie curative dans les 6 heures 

post-opératoire. (226) 

 

Dans certains cas, un relai par les héparines est nécessaire, le risque thrombotique étant 

trop élevé : ETEV datant de moins de 3 mois, FA avec AIT ou AVC datant de moins de 6 

mois ainsi que pour tout patient porteur de valve mécanique. Le relai a donc lieu avec une 

HNF ou une HBPM (schéma en 2 injections quotidiennes) à dose curative. 

 

- AOD 

 

Dans la gestion pré-opératoire d’un traitement par AOD, une constante supplémentaire entre 

en ligne de compte : la fonction rénale du patient. En effet, le délai d’arrêt avant l’intervention 

varie en fonction de la valeur de la ClCr.   

 

Le dabigatran, ayant une élimination rénale majeure, doit être arrêté 4 jours avant 

l’intervention si la ClCr est supérieure à 50 ml/min. Ce délai est allongé à 5 jours si la ClCr 

est comprise entre 30 et 50 ml/min.  

 

Pour les autres AOD, le délai commun est de 3 jours avant l’intervention si la ClCr est 

supérieure à 30 ml/min. Il est allongé à 5 jours (ainsi que pour le dabigatran en dehors de 

l’IR) en cas de chirurgie intracrânienne ou d’anesthésie péri-médullaire.(227) (228) 

 

Le recours à un relais est rare et est à réserver en cas de situation à très haut risque 

thrombotique. 

 

La mesure de la concentration plasmatique des différents AOD avant intervention n’est pas 

recommandée en pratique.  

 

La reprise de l’AOD se fera à l’heure habituelle de prise au moins 6 heures après l’acte en 

cas de situation prophylactique et de 24 à 72 heures selon la situation hémostatique en cas 

de posologie curative. 
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4. Accompagnement du patient lors d’un relais entre 2 anticoagulants 

 

Lors d’un recours chronique à un anticoagulant, certaines situations peuvent amener la 

nécessité de changer de thérapeutique pour une durée plus ou moins longue.  

 

Il peut s’agir d’un relais de la voie orale vers la voie injectable souvent retrouvé dans un 

contexte péri-opératoire ou un relais entre les 2 classes par voie orale. 

 

Les modalités de relais sont définies selon les caractéristiques pharmacocinétiques des 

différentes molécules impliquées. Plus la demi vie de la molécule sera longue, plus l’arrêt de 

celle-ci devra se faire de façon anticipée.  Le délai d’action est aussi déterminant, s’il est court 

il ne sera pas utile de pratiquer un chevauchement.  

 

Les modalités de relais sont codifiées et doivent être strictement respecter afin de respecter 

la continuité de l’anticoagulation et éviter tout risque hémorragique ou thrombotique. 

 

a) Relais entre voie orale et voie injectable 

 
- AOD vers héparines 

 

Le relais d’un AOD vers un anticoagulant injectable est aisé du fait du court délai d’action de 

chaque molécule. Aucun chevauchement ou délai particulier n’est nécessaire. La première 

injection se fera à l’heure habituelle de prise du comprimé et vice versa.  

 

- AVK vers héparines 

 

Pour les AVK, du fait de leur longue demi-vie et de la demi-vie des facteurs de la coagulation, 

l’arrêt devra être anticipé. 

 

En effet en cas de chirurgie programmée avec relais héparinique, l’arrêt de l’AVK aura lieu à 

J-5 (l’INR aura été contrôlé au préalable). La première dose d’héparine à dose curative sera 

administrée à J-3 préopératoire le soir. Les doses seront ensuite administrées 2 fois par jour 

en SC avec un arrêt le matin de J-1 si une HBPM a été préférée, le soir s’il s’agit d’une HNF. 

L’INR sera mesuré la veille de l’intervention, s’il est supérieur à 1,5 de la vitamine K sera 

administré oralement pour limiter le risque hémorragique. (229) 
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- Héparines vers AVK 

 

Dans le cas inverse, l’héparine sera maintenue lors de l’initiation de l’AVK pendant au minimum 

5 jours jusqu’à ce que l’INR mesuré soit dans la zone thérapeutique lors de 2 mesures 

correspondant à 2 jours consécutifs. (11) 

 

Cette méthode de double anticoagulation a pourtant montré lors d’une étude menée par 

l’ANSM sur 90 826 patients souffrant de FA ayant subi une initiation d’AVK combinée à une 

héparinothérapie par HBPM une augmentation de 60 % du risque hémorragique sans 

diminution du risque thrombotique par rapport à la monothérapie par AVK. Elle est donc à 

éviter sauf situation à très fort risque thrombotique. (174) 

 

b) Relais entre AVK et AOD 

 
- AVK vers AOD 

 

En cas de passage d’un AVK vers un AOD, l’arrêt de l’AVK doit être pratiqué en amont de la 

première prise d’AOD. Celle-ci pourra se faire dès l’obtention d’un INR : 

- Inférieur à 3 pour le rivaroxaban dans la FA 

- Inférieur à 2,5 pour le rivaroxaban dans le traitement et la prévention des TVP et EP 

- Inférieur à 2 pour l’apixaban et le dabigatran dans la FA 

 

- AOD vers AVK 

Une co-administration de l’AOD et de l’AVK subsiste durant au moins 2 jours. Un INR est 

mesuré à ce terme, juste avant la prise d’AOD pour ne pas fausser sa valeur. L’AOD pourra 

être arrêté dès que l’INR sera supérieur à 2. Une nouvelle mesure sera effectuée 24 h après 

la dernière prise d’AOD afin de vérifier l’efficacité du traitement par AVK en monothérapie. 

 

Pour le dabigatran, la durée de co-administration aux AVK dépend de la fonction rénale du 

patient. Pour une ClCr supérieur à 50 ml/min, l’AVK sera initié 3 jours avant l’arrêt du 

dabigatran. Ce délai est ramené à 2 jours comme pour le reste des AOD pour une ClCr 

comprise entre 2à et 50 ml/min. (11) 
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L’edoxaban, non commercialisé en France pour l’instant, bénéficiera de modalités 

particulières. La dose sera diminuée de moitié lors de la phase de co-administration avec 

l’AVK. Le dosage à 15 mg est d’ailleurs réservé au relais edoxaban vers AVK pour les 

personnes avec une posologie initiale à 30 mg/j. L’arrêt de l’edoxaban prend lieu dès que l’INR 

est supérieur à 2.  (230) 
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5. Orientation en cas de surdosage / hémorragie en ambulatoire 

 

a) AVK 

 
La prise en charge d’un surdosage en AVK différera selon l’importance de celui-ci (en fonction 

valeur de l’INR), la présence ou non d’un saignement, les facteurs de risque hémorragiques 

associés du patient. 

 

La prise en charge ambulatoire sera strictement réservée aux patients avec un surdosage 

asymptomatique ou présentant une hémorragie non grave (localisation superficielle, 

contrôlable, faible abondance) et dont on connait la capacité à reconnaitre et à signaler tout 

nouveau symptôme nécessitant une consultation immédiate.(231) 

 

Le pharmacien d’officine est dans ce cas-là un interlocuteur privilégié de par sa proximité, il 

pourra conseiller, expliquer et orienter le patient si besoin. 

 

Les protocoles à suivre en cas de surdosage diffèrent selon l’INR mesuré et l’INR cible initial.  

 
Tableau XLI Mesures correctrices à mettre en œuvre en cas de surdosage en AVK selon l'INR mesuré (source : ANSM) 

 
 

Des mesures correctrices seront entreprises seulement à partir d’un INR supérieur à 4 lorsque 

la cible est à 2,5 et d’un INR supérieure à 6 lorsque la cible est à 3.  
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Ces mesures sont variées allant d’une réduction de la posologie, à une interruption 

momentanée du traitement (saut d’une ou plusieurs prises), jusqu’à l’administration per os de 

vitamine K pour les cas où l’INR arrive au-delà de 6. L’administration de facteurs de 

coagulation sera réservée aux cas les plus graves avec une prise en charge hospitalière.(231) 

 

Un INR de contrôle sera effectué dès le lendemain afin d’évaluer l’efficacité des mesures de 

correction et éventuellement recommencer la procédure. Il faudra obligatoirement identifier la 

cause du surdosage afin de l’éliminer ou d’en prendre compte pour adapter la posologie lors 

du retour de l’INR à la normal ou changer de thérapeutique. 

 

Si au détour d’un interrogatoire ou de prise de connaissance d’une analyse biologique, le 

pharmacien d’officine détecte un surdosage, il devra en référer au médecin traitant du patient 

afin qu’il décide de la prise en charge. En cas de surdosage grave, de pathologie particulière 

(valve mécanique) ou d’absence de structure de soin ambulatoire, il pourra directement 

orienter le patient vers une structure hospitalière.  

 

b) AOD 

 

Du fait de l’absence de surveillance biologique, le surdosage en AOD est plus difficile à 

détecter.   

 

En cas de détection de saignements extériorisés ou de signes plus discrets laissant penser à 

une hémorragie active (pâleur, faiblesse, essoufflement, fatigue …), il sera important de faire 

préciser au patient la spécialité prise, la dose et posologie utilisée ainsi que l’heure de la 

dernière prise.  

 

Le pharmacien d’officine en cas de prise en charge d’un patient présentant des signes 

d’hémorragie devra en avertir le prescripteur ou orienter le patient vers une structure 

hospitalière si la situation est grave ou si le prescripteur est injoignable.  

 

La chronologie de la dernière prise est importante car les AOD ont une demi-vie courte par 

rapport aux AVK.  Une prise de charbon actif peut limiter l’absorption digestive de l’AOD si la 

prise est récente.  

 

La normalisation de l’hémostase prend 12 à 24 h pour tous les AOD, elle est plus longue en 

cas de prise de dabigatran dans une situation d’insuffisance rénale (jusqu’à 48 h). (232) 
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La mesure de l’activité anticoagulante est nécessaire dans les situations hémorragiques. 

Selon les moyens à disposition, on pourra pratiquer les tests d’hémostase habituels ou des 

tests plus spécifiques permettant de mesurer le taux plasmatique de la molécule concernée. 

Les tests plus classiques ne sont pas tous adaptés à la détection d’un surdosage aux AOD.   

 

La prise en charge des hémorragies sous AOD repose sur des mesures non spécifiques 

(compression mécanique, transfusions de culots globulaires ou plaquettaires …) décidées au 

cas par cas selon les moyens à disposition et la situation clinique (gravité, localisation, situation 

du patient …).  

 

Depuis peu un agent de neutralisation spécifique est disponible pour la spécialité Pradaxa® : 

Praxbind®. Son usage ne devra pas être systématique, il est réservé aux situations d’urgences 

où un geste chirurgical est nécessaire dans les 8 heures ou lorsque les saignements ne sont 

pas maitrisés par les mesures traditionnelles et menacent le pronostic vital.  

 

L’andexanet alpha® sera le prochain à être disponible et concernera les inhibiteurs du facteur 

Xa. Son utilisation sera aussi restreinte aux situations d’urgence. (137) 

 

Ainsi le rôle du pharmacien d’officine s’effectue surtout en amont, dans la prévention du risque 

hémorragique en détectant toutes interactions médicamenteuses, certes moins nombreuses 

que pour les AVK, ainsi qu’un mésusage éventuel aux vues du respect strict nécessaire des 

schémas préétablis.  Il sera également l’un des interlocuteurs en cas d’évènement iatrogène, 

il aura alors un rôle de signalement et de réorientation, la prise en charge étant du domaine 

strictement médical voir hospitalière selon la gravité. 

 

c) Héparines 

 

Les hémorragies secondaires à un surdosage en héparine ont des caractéristiques communes 

à toutes hémorragies sous anticoagulants. Un signe avant-coureur peut permettre une 

détection précoce d’un surdosage : l’apparition d’hématomes s’étendant autour du point 

d’injection sous cutanée. (233) 

 

Le non-respect des règles de prescription et d’administration peut être à l’origine d’accidents 

hémorragiques sous héparines. Le pharmacien d’officine veillera au respect des schémas 

thérapeutiques, à l’absence de contre-indications ou d’interactions médicamenteuses. 
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Le pharmacien d’officine devra, si le patient évoque des signes d’hémorragies, le réorienter 

vers le médecin ou une structure hospitalière selon la gravité. Une attention particulière sera 

recommandée chez les personnes plus fragiles recevant un traitement hépariniques (IR, IH, 

patient âgé, patient polymédiqué …) car plus à risque d’hémorragie.  

 

Des analyses biologiques devront être pratiquées pour documenter le surdosage afin de 

déterminer sa gravité et de décider de la prise en charge. Il faudra pour cela connaitre la 

molécule, le dosage, le schéma thérapeutique ainsi que l’heure de la dernière injection. 

 

Les HNF disposent d’un antidote spécifique : le sulfate de protamine. Il agit de façon partielle 

sur les HBPM, laissant subsister une partie de leur activité anti-Xa. Il ne dispose d’aucune 

efficacité contre les saignements associés à un traitement par danaparoïde ou 

fondaparinux.(233) 

 

Doté d’une demi-vie plus courte que les molécules qu’il antagonise, des rebonds 

d’anticoagulation ont été noté après son utilisation. De nombreux effets indésirables ont été 

détecté de type allergiques pour la plupart allant de la réaction cutanée au choc 

anaphylactique, ainsi que des risques d’hypotension, de bradycardie ou d’hypertension 

artérielle pulmonaire.  

 

La dose à injecter en cas d’hémorragie dépend de la quantité d’héparine injectée dans les 4 

heures précédentes. On se base alors sur une posologie de 1 mg de sulfate de protamine 

pour 100 unités d’héparine.(233) 

 

Du fait des nombreux effets indésirables de l’antidote, son usage sera réservé aux situations 

cliniques les plus critiques. Une surveillance clinique et biologique seront préconisées si le 

pronostic vital du patient n’est pas engagé.  
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6. Le pharmacien adaptant les posologies : le modèle québécois 

 

Depuis la parution au JO de la loi Hôpital, Patient, Santé, Territoire (HPST) en 2009, le 

pharmacien d’officine s’est vu confier plusieurs missions lui permettant d’être totalement 

impliqué et reconnu dans le Code de la Santé Publique comme l’un des acteurs principaux 

dans l’éducation et l’accompagnement thérapeutique des patients à sa charge. (234) 

 

En ce qui concerne l’anticoagulation, les entretiens AVK et AOD ont permis de renforcer le 

rôle d’éducation du pharmacien en le rémunérant sur son acte de conseil et 

d’accompagnement.(161) 

 

Le pharmacien d’officine a au-delà des entretiens rémunérés un rôle de conseil et 

d’accompagnement chez le patient anti coagulé qui n’entrerait pas dans la cible des 2 

dispositifs. Il est acteur dans la lutte contre l’iatrogénie en promouvant l’observance auprès du 

patient, en s’assurant du respect des schémas thérapeutiques ainsi que du suivi biologique et 

en vérifiant l’absence d’interactions (dans les prescriptions ou en automédication) 

 

En France, le pharmacien d’officine n’a pour l’instant aucun rôle de prescription. La nouvelle 

Loi Santé, votée à l’assemblée nationale le 22 mars 2019, avance dans ce sens en autorisant 

la dispensation par le pharmacien de médicaments à prescription médicale obligatoire dans 

certaines pathologies bégnines. (235) 

 

La mission de « pharmacien correspondant » initialement évoquée dans la loi HPST voit sa 

mise en œuvre simplifiée dans la Loi Santé 2019. Le pharmacien pourra renouveler des 

traitements chroniques et adapter les posologies de ces traitements s’il exerce dans une 

maison de santé pluri-professionnelle ou une « communauté professionnelle de territoire de 

santé en accord avec le médecin ».  (236) 

 

La vaccination antigrippale en officine, ouverte sur tout le territoire à l’hiver 2019, a connu un 

franc succès dans les régions tests lors de la campagne de vaccination 2018/2019. Elle 

marque un tournant dans les nouvelles missions et perspectives de l’exercice officinale.  

 

A voir à l’avenir si la « prescription officinale » aura autant de succès. Elle sera encadrée par 

des protocoles établis par l’HAS et des formations complémentaires seront requises. Malgré 

cela, elle a suscité dès son évocation des controverses sur la compétence du pharmacien à 

poser un diagnostic. Cette mission répond aux problèmes d’accès aux soins et de 

désertification médicale. Le pharmacien en tant qu’acteur de santé de proximité n’exerce pas 
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seul mais dans le cadre d’un réseau de santé coordonné avec une obligation d’information 

envers le médecin traitant. 

 

Ces nouvelles missions innovantes en France sont déjà bien ancrées au Québec. Là-bas, les 

tâches du pharmacien d’officine sont bien plus développées notamment en ce qui concerne 

l’anticoagulation. Il peut initier et ajuster une prescription d’anticoagulants (sous réserve 

d’autorisation par le médecin) en prescrivant les analyses biologiques nécessaires. Un guide 

de lignes directrices a été établi conjointement par le Collège des Médecins et l’Ordre des 

Pharmaciens du Québec. (237) 

 

En pratique, le médecin informe le patient sur sa pathologie, rédige l’ordonnance en précisant 

l’indication du traitement, la posologie, initiale, l’INR cible, la durée du traitement et les risques 

thrombotiques et hémorragiques. Il est libre d’orienter ou non le patient vers un pharmacien 

d’officine si celui-ci fait partie de la patientèle cible.  Il devra lui préciser toutes les informations 

utiles à la bonne conduite du traitement et sera en charge d’évaluer et renouveler le traitement 

à l’échéance de l’ordonnance initiale. Il se devra être disponible pour toutes questions du 

pharmacien afin d’assurer le suivi partagé de l’anticoagulation.  
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Figure 14 Ordonnance initiale d'anticoagulation au Québec page 1( d’après Ordre des Pharmaciens et Collège des 

Médecins du Québec) 
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Figure 15 Ordonnance initiale d'anticoagulation au Québec page 2 ( d’après Ordre des Pharmaciens et Collège des 

Médecins du Québec) 

Les patients entrant dans la cible du suivi officinal sont définis dans le protocole de suivi. Ceux 

avec un fort risque hémorragique, les populations fragiles ou à risque (IR, grossesse, 

alcoolisme, patient non observant …) relèvent d’un suivi médical strict. Seule l’anticoagulation 

par warfarine est concernée. 

 

Le pharmacien débute le suivi par un entretien de 30 minutes afin de réunir les informations 

nécessaires et d’éduquer le patient sur sa nouvelle thérapeutique. Il sera chargé d’ajuster les 

doses de warfarine en fonction de l’INR selon des algorithmes prédéfinis.  Toutes ses actions 

seront documentées dans un formulaire de suivi. Il devra en informer le médecin selon une 

fréquence précisée sur l’ordonnance initiale.  
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Une concertation préalable avec le médecin sera nécessaire en cas de nécessité d’une double 

anticoagulation HBPM/warfarine en début de traitement ou de relais/arrêt de l’anticoagulation 

orale en cas de procédures à risque hémorragique. Il sera aussi en devoir de le contacter en 

cas d’évènements hémorragiques, d’INR en dehors de la zone thérapeutique, de modification 

de la situation clinique, de détection d’inobservance.  

 

Ainsi, le pharmacien d’officine Québecois exerce un rôle clé dans le déroulé du traitement en 

plus de ses actions de conseil et d’accompagnement sans pour autant empiéter sur le rôle du 

médecin. Ses connaissances pharmacologiques sont pleinement exploitées (une formation 

complémentaire et une mise à jour régulière des connaissances sont requis) et lui permettent 

de prendre le relai du médecin prescripteur, tout en restant en contact avec celui-ci, dans le 

suivi de routine du traitement. (237) 

 

Cette relation médecin/pharmacien n’est pas sans rappeler le statut de « pharmacien 

correspondant » faisant partie des nouvelles missions facultatives du pharmacien depuis 2011. 

Le pharmacien pouvait alors, dans le cadre d’un protocole de coopération, renouveler les 

traitements chroniques et adapter les posologies tout en informant le prescripteur et en traçant 

ses actes. Cette nouvelle mission n’a pas abouti, aucun protocole de coopération n’ayant été 

signé.  

 

A voir dans l’avenir si les mentalités changent en France, offrant au pharmacien un rôle plus 

« complémentaire » à celui du médecin.  
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Conclusion  
 
 
Ainsi, l’avènement des AOD a bouleversé l’ordre établi depuis plusieurs générations 

amenant une option supplémentaire à l’anticoagulation par voie orale. Or, malgré une 

apparente facilité d’utilisation et des avantages en terme de confort d’utilisation sur les plans 

du contrôle biologique et des interactions par rapport aux AVK, il ne faut pas sous-estimer 

leur risque potentiel et déterminer leur compatibilité selon le profil de chaque patient. 

 

Depuis leur sortie, les recommandations de bonnes pratiques évoluent régulièrement. En 

France ils sont placés longtemps en solution de seconde intention alors que des sociétés 

savantes américaines les plaçaient en première intention malgré l’absence d’antidote. 

Depuis 2018, AOD et AVK se retrouvent en première ligne de recommandation, le choix est 

donc à déterminer.  

 

Le choix lors de la prescription se fait au cas par cas mais des critères divers concernant le 

patient, sa pathologie, ses particularités sur le plan médical ou même environnemental (suivi 

possible ? compréhension ? ...) sont à prendre en compte.  

 

Nous avons pu voir que dans des sous-groupes de population, souvent les plus à risques, 

certains anticoagulants sont nettement préférables par rapport à d’autres. Les études 

cliniques représentant un plus grand nombre d’individus « standards », les profils à plus haut 

risque hémorragique bénéficient d’un moindre recul et une réflexion sur des critères 

physiopathologiques, pharmacodynamiques et pharmacocinétiques doit être effectuée à 

postériori pour trancher. 

 

Le pharmacien d’officine exerce un rôle de conseil, d’éducation, de lutte contre l’iatrogénie 

en surveillant le respect des bonnes pratiques de prescription des anticoagulants et 

l’application des dernières recommandations en vigueur, l’absence d’interaction 

médicamenteuse et de contrôle de l’automédication. Ses connaissances font de lui le parfait 

interlocuteur de proximité auprès du patient anticoagulé pour toutes les questions pratiques 

de gestion du traitement au quotidien. Il aura aussi un rôle de réorientation en urgence et de 

signalement en cas de détection d’effets indésirables. 

 

Son rôle d’éducateur a été officialisé avec l’apparition des entretiens pharmaceutiques AVK 

et AOD, structurés et rémunérés. Mais ce rôle s’étend bien au-delà de ce cadre et doit 

s’exercer à chaque délivrance au comptoir.  
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Le rôle du pharmacien d’officine dans l’anticoagulation pourrait un jour prendre une tournure 

plus proactive à l’instar du modèle Québecois. Dans un cadre de politique de facilitation à 

l’accès aux services de santé, les missions du pharmacien se diversifient laissant place à la 

vaccination antigrippale en officine, à la dispensation sans ordonnances de certains 

médicaments à prescription obligatoire pour des pathologies bégnines. Or, la compétence du 

pharmacien est souvent malmenée, souvent par peur de franchir la frontière du « droit de 

prescription ». L’avenir nous dira si le modèle de santé français est prêt à une collaboration 

médecin/pharmacien aussi marquée... 
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RESUME : 
 
Avec l’avènement des AOD à la fin des années 2000, le choix en terme d’anticoagulation s’est trouvé 
subitement diversifié après plusieurs décennies d’hégémonie des antagonistes de la vitamine K et des 
héparines. Ce changement brusque a nécessité une refonte des habitudes de prescription et de suivi. 
 
Environ 10 ans après, nous pouvons faire le bilan des évolutions en terme de recommandations de bonnes 
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autorités de santé ont plusieurs fois été bouleversées avant d’aboutir à l’équilibre actuel. L’avènement de 
nouvelles indications entrainera sans aucun doute de nouveaux bouleversements … 
 
Le rôle du pharmacien a évolué en parallèle, avec une implication de plus en plus forte dans l’éducation  
du patient et depuis peu la possibilité d’acte plus « techniques ». A voir si sa place dans le suivi des  
patients anticoagulés évoluera dans l’avenir pour tendre vers le modèle Québécois où le pharmacien  
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Cette multiplication des choix entraine aussi un questionnement : quelle est la molécule la plus adéquate  
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d’autant plus essentiel chez les populations les plus fragiles peu représentées dans les essais cliniques.  
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