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Les anticoagulants

AVK

Diminution de la 

synthèse des facteurs 

II, VII, IX et X

Inhibiteurs  indirects 

du facteur Xa et de la 

thrombine

Inhibiteurs 

indirects du 

facteur Xa 

Inhibiteurs directs de la 

thrombine

Inhibiteurs directs du 

facteur Xa

-Warfarine

(Coumadine®)

-Acénocoumarol

(Simtron®)

-Fluindione

(Previscan®)

Héparine standard : 

-Héparine sodique 

(héparine Choay IV®)

-Héparine calcique 

(Calciparine ®)

-Fondaparinux

(Arixtra®)

Inhibiteurs peptidiques :

-Hirudine

-Lépirudine (Refludan®) 
AMM abrogée en Avril 2012

-Désirudine (Revasc®)

-Bivalirudine (Angiox®)

-Rivaroxaban

(Xarelto®)

-Apixaban (Eliquis®)

-Edoxaban

-HBPM : 

-Daltéparine sodique 

(Fragmine®)

-Nadroparine calcique 

(Fraxiparine®,

Fraxodi®)

-Enoxaparine sodique 

(Lovenox®)

-Tinzaparine

(Innohep®)

Idraparinux

(développement 

arrêté) 

Inhibiteurs non 

peptidiques : 

-Dabigatran (Pradaxa®)

Héparinoïde : 

-Danaparoïde

(Orgaran®)

Risque hémorragique élevé

1ère cause EIG (AVK en particulier)



AVK

Limites

• En France, 900 000 personnes sont sous AVK

• 1ère cause d’accidents iatrogènes

�13% des hospitalisations pour effet secondaire 
médicamenteux

�17 000 hospitalisations par an en France

• INR: troisième examen biologique le plus 
prescrit
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AVK

Etat des lieux

• Risque hémorragique sous AVK
�Hémorragies : 9,6 % / an

�Hémorragies majeurs : 3 % / an

�Hémorragies fatales : 0,6 % / an

• Importance de l’équilibre du traitement
� 44 % des hémorragies surviennent à l’occasion d’un 

surdosage

� 48% des thromboses surviennent à l’occasion d’un sous-
dosage

• Etude de l’AFSSAPS auprès de 436 laboratoires en 2000
� 43 % des patients en zone thérapeutique

� 33 % sur-dosés, 25 % sous-dosés
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AVK commercialisés

Indications
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Détermination génétique de la 

sensibilité aux AVK

• Isoforme 2C9 du CYP450 avec allèle muté

�Augmentation du risque de surdosage

• Polymorphisme du VKORC 

(mutations du VKOR peuvent être responsables de 

résistance aux AVK)



Mise au point sur le bon usage des AVK
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Mise au point sur le bon usage des AVK
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Interactions communes à tous les anticoagulants oraux (1/2)
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Substances Risque Niveau de 

l’interaction

Recommandations

+Acide 

acétylsalicylique

Majoration du risque hémorragique, 

notamment en cas d’antécédent d’ulcère

gastro-duodénal

CONTRE-INDICATION

- des doses anti-inflammatoires d'acide acétylsalicylique (> 

1g par prise et/ou > 3 g/jour)

- des doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 

prise et/ou <3 g/jour) et en cas d’antécédent d’ulcère

gastro-duodénal.

Association déconseillée avec :

- des doses antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par 

prise et/ou <3 g/jour) en l'absence d’antécédent d’ulcère

gastro-duodénal

- des doses antiagrégantes (de 50 à 375 mg par jour) et en 

cas d’antécédent d’ulcère gastro-duodénal. Nécessité d'un 

contrôle le cas échéant, en particulier du temps de 

saignement.

A prendre en compte avec :

- Des doses antiagrégantes (de 50 à 375 mg par jour)

+ Anti-

inflammatoires

non stéroïdiens

Augmentation du risque hémorragique de

l'anticoagulant oral (agression de la

muqueuse gastroduodénale par les AINS)

CONTRE-INDICATION

-avec la phénylbutazone.

Association déconseillée :

- avec les autres AINS.

Si l'association ne peut être évitée, surveillance clinique 

étroite, voire biologique.



Interactions communes à tous les anticoagulants oraux (2/2)
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Substances Risque Niveau de 

l’interaction

Recommandations

+ Glucocorticoïdes

(sauf hydrocortisone 

en traitement 

substitutif)

Glucocorticoïdes (voies générale et rectale) : 

impact éventuel de la corticothérapie sur le 

métabolisme de l'antivitamine K et sur celui des 

facteurs de la coagulation. Risque

hémorragique propre à la corticothérapie 

(muqueuse digestive, fragilité vasculaire) à

fortes doses ou en traitement prolongé

supérieur à 10 jours.

Précaution

d’emploi

Lorsque l'association est justifiée, 

renforcer la surveillance : le cas 

échéant, contrôle biologique au 

8e jour, puis tous les 15 jours 

pendant la corticothérapie et 

après son

arrêt.

+ HBPM et 

apparentés

(doses curatives et 

/ou

sujet âgé)

Augmentation du risque hémorragique Précaution

d'emploi Renforcer la surveillance clinique 

et, le cas échéant,

biologique.

+ Inhibiteurs 

sélectifs de

la recapture de la

sérotonine

Augmentation du risque hémorragique Précaution

d'emploi

Surveillance clinique et, le cas 

échéant, contrôle plus fréquent de 

l'INR.

Adaptation éventuelle de la 

posologie de l'anticoagulant oral 

pendant la durée de l'association 

et à son arrêt.



Interactions propres aux AVK (acenocoumarol, fluindione, warfarine) (1/2)
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Substances Risque Niveau de 

l’interaction

Recommandations

+ Miconazole Hémorragies imprévisibles, éventuellement 

graves

CONTRE-

INDICATION

+ Millepertuis Diminution des concentrations plasmatiques de

l'antivitamine K, en raison de son effet 

inducteur enzymatique, avec risque de baisse

d'efficacité voire  d'annulation de l'effet dont 

les conséquences peuvent être éventuellement 

graves (événement thrombotique). En cas  

d'association fortuite, ne pas interrompre 

brutalement la prise de millepertuis mais 

contrôler l'INR avant puis après l'arrêt du

millepertuis.

+ Phénylbutazone Pour toutes les formes de phénylbutazone, y 

compris locales : augmentation du risque 

hémorragique (inhibition de la fonction 

plaquettaire et agression de la muqueuse

gastroduodénale par les AINS).

+ Anti-infectieux :

sulfaméthoxazole

+ Cytotoxique :

fluorouracile

+ Antitussif morphinique :

noscapine

Augmentation importante de l’effet de

l’antivitamine K et du risque hémorragique.

Association

déconseillée

Si l’association ne peut être évitée,

contrôle plus fréquent de l’INR et

adaptation de la posologie de

l’antivitamine K pendant le 

traitement par cotrimoxazole et 

après son arrêt.



Interactions propres aux AVK (acenocoumarol, fluindione, warfarine) (2/2)
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Substances Risque Niveau de 

l’interaction

Recommandations
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Inh. DHT red. : Inhibiteur de la dihydrofolate réductase



Relais AVK-HNF

Warfarine
Préopératoire

J-5 →

J-4, J-3, J-2                              →

J-1 →

Arrêt Warfarine

HNF (IV, SC)

HNF IV : arrêt 8H avant

HNF SC : arrêt 12 H avant

INR > 1,5 : vitamine K, 1 mg per os
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Relais AVK-HNF

Warfarine
Postpératoire

J0 →

J1                                →

J5 →

Reprise HNF 8 à 12 H après

AVK le soir

AVK - HNF

AVK : INR cible

Arrêt HNF si INR entre 2 et 3
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Neutralisation de l’effet antithrombotique

des AVK

INR Mesuré

Mesures correctrices recommandées

en fonction de l’INR mesuré INR mesuré et de l’INR cible

INR cible 2,5

(Fenêtre entre 2 et 3)

INR cible ≥ 3

(Fenêtre 2,5-3,5 ou 3-4,5)

•INR < 4

•4 ≤ INR < 6

•6 ≤ INR < 10

•Hémorragie majeure 

ou INR ≥ 10

•Pas de saut de prise

•Pas d’apport de vitamine K

•Contrôle INR à 24H

•Adaptation posologie

•Saut d’une prise

•Pas d’apport de vitamine K

•Contrôle INR à 24H → Adaptation posologie

•Arrêt du traitement par AVK

•1 à 2 mg de vitamine K par voie orale (1/2 à 1 

ampoule buvable forme pédiatrique)

•Arrêt du traitement par AVK

•5 mg de vitamine K par voie orale (1/2 ampoule 

buvable forme adulte)

•INR 6 H plus tard

•Pas de saut de prise

•Pas d’apport de vitamine K

•Contrôle INR à 24H → Adaptation posologie

•Saut d’une prise

•Un avis spécialisé (ex : cardiologue si le patient 

est porteur d’une prothèse valvulaire 

mécanique) est recommandé pour discuter un 

traitement éventuel par 1 à 2 mg de vitamine K 

par voie orale (1/2 à 1 ampoule buvable forme 

pédiatrique)

•Un avis spécialisé sans délai ou une 

hospitalisation sont recommandés

•Vitamine K, IV 10 mg + PPSB et / ou PFV
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Un carnet d’information et de suivi du traitement (1/6)
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Un carnet d’information et de suivi du traitement (2/6)
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Un carnet d’information et de suivi du traitement (3/6)
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Un carnet d’information et de suivi du traitement (4/6)
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Un carnet d’information et de suivi du traitement (5/6)
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Quizz

Testez vos connaissances
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Site internet pour les patients
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Mise au point sur le bon usage des AVK
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Les nouveaux anticoagulants 

oraux 

(dabigatran et rivaroxaban)
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Les nouveaux anticoagulants oraux 

(dabigatran, rivaroxaban et apixaban) 

• Attention aux risques d’erreur médicamenteuse :
� Les indications diffèrent selon l’anticoagulant et son dosage

� Pour chaque indication : la dose et le nombre de prises quotidiennes diffèrent 
selon l’anticoagulant

� Pour un même anticoagulant : la dose et le nombre de prises quotidiennes 
diffèrent selon l’indication
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Les nouveaux anticoagulants oraux 

(dabigatran et rivaroxaban) 

� Adaptation posologique en cas de risque hémorragique dans 

l’indication fibrillation auriculaire
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Les nouveaux anticoagulants oraux 

(dabigatran et rivaroxaban)

� La conduite en cas d’oubli d’une dose dépend du délai écoulé par 
rapport à l’heure de prise prévue

• Le comprimé oublié peut-être pris si l’oubli est constaté :

� jusqu’à 6 heures avant la dose suivante pour le dabigatran,

� le jour prévu de la prise pour le rivaroxaban.

Ce délai dépassé, la dose oubliée ne doit pas être prise, la dose 
suivante sera prise à l’heure prévue.

Ne jamais doubler une dose pour compenser la dose oubliée.
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Les nouveaux anticoagulants oraux 

(dabigatran et rivaroxaban) 

• Il n’y a pas de surveillance biologique de routine proposée, le contrôle du niveau
d’anticoagulation n’est indiqué qu’en cas de risque élevé d’hémorragie ou de thrombose

• Les risques majeurs des nouveaux anticoagulants oraux sont similaires à ceux des AVK, à
savoir :

� risque d’hémorragie en cas de surdosage,

� risque de thrombose en cas de sous-dosage

• Les facteurs de risque de surdosage et d’accident hémorragique sont notamment :

� sujet âgé (> 75 ans),

� insuffisance rénale,

� faible poids corporel,

� certaines comorbidités associées à un risque hémorragique élevé,

� certaines interactions médicamenteuses

• La fréquence de ces facteurs de risque est élevée dans la population des patients 
présentant une fibrillation auriculaire, donc traités au long cours pour prévenir une 
complication thromboembolique
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Les nouveaux anticoagulants oraux 

(dabigatran et rivaroxaban)

• Aucun test spécifique de coagulation de routine n’est validé à ce jour. Des 
tests disponibles dans les laboratoires spécialisés peuvent être utilisés 
ponctuellement dans les situations à risque.

• L’absence de surveillance biologique de routine ne doit pas amener à
banaliser le traitement anticoagulant.

• L’attitude thérapeutique à suivre chez les patients devant bénéficier d’une 
chirurgie ou d’un geste invasif est mal définie.

• Il n’y a pas d’antidote ou de traitement correcteur validé en cas d’accident 
hémorragique ou de chirurgie ou acte interventionnel non programmé.

• Le nombre de prises quotidiennes diffère selon l’anticoagulant et 
l’indication.
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Les nouveaux anticoagulants oraux 

(dabigatran et rivaroxaban)

En pratique :

� Il n’y a pas d’argument pour changer le traitement d’un patient stabilisé
sous AVK.

Le changement de traitement d’un patient sous AVK est-il justifié ?

• Il n’y a pas d’argument pour changer le traitement par AVK en cas de :

� INR3 stable sous AVK
� dyspepsie, gastrite, oesophagite, reflux gastro-oesophagien récurrent4
� insuffisance rénale sévère
� patient coronarien

• Un relais par nouvel anticoagulant oral peut être envisagé en cas de :

� difficulté majeure à maintenir l’INR dans la zone thérapeutique

En cas de mauvaise observance, il n’y a pas d’argument en faveur de l’un ou l’autre de ces 
traitements. Il est à noter que, contrairement aux AVK, l’absence de test biologique de 
routine avec ces nouveaux anticoagulants ne permet pas de contrôler l’observance au 
traitement.
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Les nouveaux anticoagulants oraux 

(dabigatran et rivaroxaban)

• Contre-indications communes :

� Saignements, troubles de l’hémostase ou lésion organique susceptible de 

saigner

� Atteintes hépatiques associées à une coagulopathie et/ou un risque 

hémorragique

• Contre-indications spécifiques au dabigatran :

� Insuffisance rénale sévère en cas de Clcr < 30 mL/min (alors que le

rivaroxaban n’est pas recommandé en cas de Clcr < 15 mL/min)

� Administration concomitante avec un antifongique (kétoconazole par voie 

systémique, itraconazole), la ciclosporine ou le tacrolimus

� Insuffisance hépatique ou maladie du foie susceptible d’avoir un impact sur la 

survie
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Les nouveaux anticoagulants oraux 

(dabigatran et rivaroxaban)

• Interactions médicamenteuses communes :
� Agents antiplaquettaires : clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, …
� Antifongiques azolés : kétoconazole, itraconazole, posaconazole, voriconazole
� Anticonvulsivants inducteurs : carbamazépine, phénytoïne, phénobarbital
� Antibactériens : rifampicine, clarithromycine
� Plante : millepertuis (Hypericum perforatum ou St John’s Wort)
� Inhibiteurs de protéases : ritonavir, …
� AINS : tous (ibuprofène, naproxène, diclofénac,…) y compris les inhibiteurs 

sélectifs de la COX-2 (célécoxib, étoricoxib, parécoxib…)
� Aspirine : quelle que soit l’indication et la dose

• Interactions médicamenteuses spécifiques au dabigatran :
� Antiarythmiques : amiodarone, dronédarone, quinidine, vérapamil
� Médicaments de la transplantation : ciclosporine, tacrolimus

� Ne pas oublier les médicaments pris en automédication, notamment 
l’aspirine, l’ibuprofène, le kétoprofène…
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Les nouveaux anticoagulants oraux 

(dabigatran et rivaroxaban)

� De nombreuses situations sont susceptibles de majorer le risque 
hémorragique

• Patient âgé (le risque hémorragique augmente avec l’âge)

• Insuffisance rénale2 (l’insuffisance rénale sévère est une contre-
indication du dabigatran)

• Faible poids corporel (< 50 kg)

• Les associations médicamenteuses citées ci-dessus

• Pathologies ou interventions associées à un risque hémorragique 
particulier
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Les nouveaux anticoagulants oraux 

(dabigatran et rivaroxaban)

� Quelle information délivrer au patient avant de débuter le traitement ?

• Informer le patient sur :
� l’indication pour laquelle ce traitement lui a été prescrit et son mode d’action

� la posologie (dose, rythme des prises)

� les effets indésirables potentiels

� les risques d’interactions médicamenteuses (penser à l’automédication, notamment avec les AINS)

� les signes évocateurs d'un saignement (fatigue, pâleur, dyspnée, hématomes …) et la nécessité d’en

� informer un médecin

� la conduite à tenir en urgence en cas d’accident hémorragique

� la conduite à tenir en cas d'oubli d'une prise

� la nécessité de signaler systématiquement aux professionnels de santé son traitement par anticoagulant

• Expliquer que tout oubli de dose affecte l’efficacité du produit

• Conseiller de conserver sur soi une pièce d’identité et/ou une carte patient signalant le type 
d’anticoagulant en cours, une adresse et un numéro de téléphone à contacter en cas d’urgence

• Programmer ensemble le rythme du suivi

• Orienter vers les documents d’information existants (Questions/Réponses sur les anticoagulants 
sur le site Internet de l’agence).
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Le répertoire des médicaments (1/2)
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Le répertoire des médicaments (2/2)
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Neutralisation de l’effet antithrombotique

HNF-HBPM

Sulfate de protamine

•Neutralise activité :

�anti II a totalement

�anti Xa partiellement

•1 mg => 100 UI d’HNF en circulation IV lente

•Surdosage : risque hémorragique

•HBPM partiellement neutralisée
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Neutralisation de l’effet

antithrombotique
Danaparoïde (Orgaran®)

Fondaparinux (Arixtra®)

VII activé

PFC

06/10/2012 Dr Tebacher-Alt, CRPV Strasbourg


