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Introduction

Les médicaments antithrombotiques sont de plus les ptilisés. La dispensation des
antiagrégants plaquettaires comme l'aspirine atldpidogrel et des antivitamines K comme

le fluindione, courante depuis des années estrbatrisée par le pharmacien d’officine.

Cependant, avec l'arrivée de nouvelles moléculeéeolution de la prise en charge des
pathologies, le pharmacien constate une évolutem ptescriptions. Certains médicaments
sont moins utilisés qu’auparavant, d’autres sonplds en plus courants et les nouvelles
molécules qui font leur apparition pourraient chlemdes habitudes de prescription des

médecins.

Cette these a pour objectif de faire le point semtaines molécules disponibles dans les

officines.

La premiere partie de ce travail consiste en upehpur la physiologie de 'hémostase. La
seconde partie fait le point sur plusieurs pathekgnportantes en rapport avec un trouble de
’hémostase. Ensuite, les différentes classes id@miigants plaguettaires et d’anticoagulants
seront passées en revue. Enfin, sept médicaments @u moins courants seront

particulierement étudiés.

Afin d’aider le pharmacien dans son exercice queriddes fiches synthétiques et pratiques

sur chacun des sept médicaments ont été rédigéentalisponibles en annexe de cette thése.



1 Rappels sur la physiologie de 'hemostase

Le sang est un systeme en équilibre entre deus :étdtat liquide et I'état solide. Il doit
rester assez liquide pour circuler librement dargdnisme et il doit pouvoir se solidifier en
cas de lésions vasculaires afin d’éviter une perportante.

Cet équilibre est assuré par un ensemble de mérasi®gulateurs enzymatiques en cascade.

L’hémostase est I'ensemble des mécanismes qui pelene
- prévenir les hémorragies spontanées,
- arréter I'hnémorragie en cas de lésions vasculaires,

- limiter 'extension du caillot.

On distingue trois temps de 'hémostase : I'hnéngesfaimaire ou temps vasculo-plaquettaire,

la coagulation proprement dite et la fibrinolyse.
1.1 L’hémostase primaire ou temps vasculo-plaquettaire

Au cours de cette étape vont intervenir : la paasiculaire I1ésée, les plaquettes sanguines, des
protéines plasmatiques, les plaquettes sanguimss gae des facteurs hémodynamiques.

1.1.1 La phase vasculaire

1.1.1.1 Vasoconstriction

Cette phase consiste en une vasoconstriction inatgédctive puis passive ne durant qu’'une

minute.

Cette vasoconstriction, méme éphémere, atténupeldss hémorragiques en attendant que
'agrégat plaquettaire comble la breche vascul&reréduisant le débit sanguin elle favorise
les interactions entre les plaquettes et le sodsthglium. Cette vasoconstriction cesse apres
une minute, obligeant ainsi 'hémostase a fabriqguebouchon hémostatique de calibre du

vaisseau lésé [Jobin, 1995].
1.1.1.2 Activation des plaquettes par la paroi vasculaire

C’est principalement le collagene et d’autres fibomnjonctives du sous-endothélium qui
provoquent l'accolement des plaquettes a la braadseulaire, aussitdt que les cellules



endothéliales ont été arrachées ou se sont catgmaténudant les fibrilles de collagéne sous-
jacentes. Dans les meilleures conditions, I'admésio collagéne se compléte en deux a trois
secondes [Jobin, 1995].

1.1.1.3 Activation de la coagulation sanguine

Le vaisseau |ésé active la coagulation par lesratibds des cellules endothéliales et
vasculaires (facteurs tissulaires et récepteurs breemaires pour les facteurs de la
coagulation). Le collagéne, I'endothélium modifi& ks autres cellules vasculaires
déclenchent les voies d’activation de la coagutatior les surfaces de la bréche vasculaire
[Jobin, 1995].

1.1.2 La phase plaquettaire

Les plaquettes sont des cellules sans noyaux, pesdpar de volumineux précurseurs
médullaires appelés mégacaryocytes. La valeur Herthataux de plaguettes est comprise
entre 150 000 et 400 000 G/L de sang.

1.1.2.1 L’adhésion plaquettaire

L’adhésion plaguettaire se fait au niveau du saowothélium exposé. C'est un phénomene
complexe qui met en jeu de nombreux facteurs ecgalement les forces hémodynamiques
de cisaillement de la paroi, le von Willebrand BadvWF) et la glycoprotéine GPIb de la
membrane plaquettaire [Bonetial, 1997].

Le VWF sert de pont entre les plaguettes et le-sadsthélium ; en se fixant a certains
récepteurs du collagéne, sa conformation changepetit alors se fixer a la GPIb située au

niveau des plaquettes.
1.1.2.2 L’activation plaguettaire

L'interaction du VWF avec la GPIb ainsi que ladai de ’Adénosine DiPhosphate (ADP) a
ses récepteurs plaquettaires activent les plaguettegénérent un signal intraplaquettaire

modifiant la conformation de la GPlIb-llla.

L’activation entraine un changement de forme dagy®ttes qui deviennent sphériques, plus
volumineuses et émettent des pseudopodes. Leslggasel regroupent et leurs membranes

fusionnent avec celles des invaginations du systeanaliculaire ouvert.



1.1.2.3 La sécrétion plaquettaire

Les plaquettes, activées par le sous-endothéliunuedielles adhérent et par les traces de
thrombine formées localement au niveau de la leséarétent le contenu de leurs granules
denses et de leurs granutes
- granules denses : Adénosine TriPhosphate (ATP)Y Af#rotonine et Gaqui
sont de puissants agrégants plaquettaires ;
- granuleso : Fibrinogene, F V, VWF, I'antigéne FP4, et letéas de croissance
tissulaire qui sont des facteurs de la coaguldtlohin, 1995].

On parle de « release » plaquettaire.
1.1.2.4 Activation de la voie de I'acide arachidonique

La conversion de I'acide arachidonique, relachésdas plaquettes, par la CycloOXygénase
constitutive (COX-1) présente dans les plaquettesutit entre autres, a la formation de
Thromboxane A(TXA)), facteur proagrégant et vasoconstricteur [Selbah2005].

1.1.2.5 Le recrutement plaquettaire,

Les produits sécrétés (ADP, sérotonine) ou forme&Ag) lors de l'activation vont se fixer

sur le récepteurs présents a la surface des ptaguttainsi recruter d’autres plaquettes.
1.1.2.6 L’'agrégation plaquettaire

Elle est médiée par l'interaction entre le fibribog et le complexe GPIlIb-llla plaquettaire
qui entraine un changement de conformation de ogplexe sur les plaquettes activées qui
fixent le Fibrinogéne et le &5 ceci permettant la formation de ponts fibrinogénére les

complexes GPllb-llla des plaguettes activées adjase Cette agrégation réversible devient

ensuite irréversible sous I'action de la thromiim®agrégant).
1.2 La coagulation

La coagulation correspond a la transformation dwntbus plaquettaire en un thrombus
insoluble lié a la transformation du fibrinogéndudte en fibrine insoluble. L'activation de

cette transformation se fait grace a une enzymiirtambine, qui circule dans le plasma sous
sa forme inactive et dont le zymogéne est la pootinine. La cascade d’activation de

zymogeéne en enzyme plasmatique se fait par imitisgvec un support phospholipidique.



De plus, la production rapide d’un caillot au nivete la bréche vasculaire doit étre limitée a

cet endroit, il existe donc des mécanismes régulatimportants.

1.2.1 Les facteurs de la coagulation
1.2.1.1 Nomenclature

lls sont définis par un nom et par un numéro effrehiomain sauf pour la prékallikréine ou
PK et le kininogéne ou KHPM qui furent découveltssfgurs années apres I'établissement de

cette nomenclature.
Le suffixe « a » indique que le facteur est sou®gae activée.

lls sont tous synthétisés par le foie mais certadsessitent la présence de la vitamine K
(facteurs Il, VII, IX et X).

lls sont divisés en trois groupes :
- un substrat,
- des zymogeénes (facteurs a activité enzymatique),

- des cofacteurs.



1.2.1.2 Les facteurs de la coagulation

Facteur Nom Fonction Vit k dépendant
I Fibrinogene Substrat Non
I Prothrombine Zymogene Oui
\Y Proaccélérine Cofacteur Non
Vi Proconvertine Zymogene Oui
Facteur
VI o - Cofacteur Non
anti-hémophilique A
Facteur . _
IX o . Zymogene Oui
anti-hémophilique B
X Facteur Stuart Zymogene Oui
XI Facteur Rosenthal Zymogene Non
Xl Facteur Hageman Zymogene Non
Facteur stabilisateu .
Xl o Zymogene Non
de la fibrine
PK Prékallikréine Zymogene Non
KHPM Kininogéne Cofacteur Non

Tableau 1 : Les facteurs de la coagulation




1.2.2 Les étapes de la coagulation

On distingue trois étapes au cours de la coagulatio

3 ETAPES

Génération de la Prothrombinase

Voie
extrinséque

Voie
intrinseque

Prothrombinase

Thrombinoformation

Thrombine

Fibrinoformation

Fibrine

Figure 1 : Les différentes étapes de la coagulation



1.2.2.1 Formation de la prothrombinase

Activation par contact
Voie intrinséque

Lésion de surface Facteur tissulaires
Voie extrinséque

/“\
XII XIIa Traumatisme
/\
XI XIa
/_\ /_\
IX IXa VIIa VII
lVIIIO lFacteurs tissulaires
P !
X Xa X Traumatisme
lVo
T INA
Prothrombine Thrombine
(I1) (ITIa)
Voie finale commune
Fibrinogéne Fibrine
(I) (Ia)
lXIIIa

Clou de fibrine

Figure 2 : Voie intrinseque, voie extrinséque et ve finale commune

1.2.2.1.1 La voie extrinseque

La voie extrinseque, rapide et majoritaire, délpae I'activation du facteur VIl en facteur

Vlla sous l'action du facteur tissulaire et des gptwlipides.

A son tour, le facteur Vlla (avec le facteur tissrd) va activer le facteur X en facteur Xa.



1.2.2.1.2 La voie intrinséque

La voie intrinseque, lente et minoritaire, consistle aussi en une cascade de réactions
enzymatiques conduisant également a la formatiofacteur Xa. Elle met en jeu les facteurs
PK, KHPM, XIlI, XI et IX.

1.2.2.1.3 La prothrombinase

La prothrombinase est le complexe phospholipidevdezalcium. La formation de

prothrombinase amplifie la génération de thromlpiEialamyet al, 2009].
1.2.2.2 La thrombinoformation

L’activation de la prothrombine (facteur 1) en ahmbine (facteur lla) est assurée par la
prothrombinase. En effet I'activité protéolytique fhcteur Xa sur le facteur Il est faible mais
la vitesse de réaction est multipliée par 1000qesles facteurs Xa et Il sont liés aux
phospholipides anioniques, au calcium et au fadteugui joue le role de cofacteur [Boneu

al, 1997].

La thrombine va avoir deux roles :
- latransformation du fibrinogene en fibrine ou ifffmformation,

- lactivation du facteur stabilisant de la fibrine.
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1.2.2.3 La fibrinoformation

La fibrinoformation se fait en trois étapes : latgolyse, la polymérisation et la stabilisation

enzymatique.

PROTEOLYSE

FIBRINOGENE

THROMBINE * Ca*+
/Flbrlnopeptldes A

MONOMERE DE FIBRINE H Y9 G Wy 1

2~ Fibrinopeptides B
POLYMERISATION Dimérisation *

DIMERE

Polymérlsation

TETRAMERE INSTABLE 'y

Les trois étapes de la fibrinoformation
1. Protéolyse ; 2. Polymérisation ; 3. Stabilisation enzymatique

Figure 3 : La fibrinoformation [Jobin, 1995]
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1.2.2.3.1 La protéolyse

La thrombine, en présence de’Galétache quatre petits fibrinopeptides (Figureyd)font
partie du nodule central E du fibrinogéne. La thioome transforme ainsi le fibrinogéne en

monomeére de fibrine.
1.2.2.3.2 La polymérisation

Le monomere de fibrine possede alors de nouvedes gui se combinent par des liaisons

hydrogenes non covalentes avec des sites du nbdigs monomeres de fibrines proches.
Ces polymeres forment une fibrine soluble instable.
1.2.2.3.3 La stabilisation enzymatique

Le facteur Xllla est une transglutamase qui engiés de Cd établit des liaisons covalentes
entre les chaines de deux monomeres de fibrineetfm et entre les chaines de plusieurs

monomeres.
1.2.3 Les mécanismes de régulation de la coagulation

Les facteurs de la coagulation sont en excés dansahg. Etant donné le caractére
autocatalytigue des réactions de la coagulatiagtiVation des facteurs se propagerait de
proche en proche s'il n’existait de nombreux mésmais régulateurs puissants [Boretal,
1997].

1.2.3.1 L’antithrombine Il

L’antithrombine 11l est I'un des facteurs principade la coagulation ; il agit sur tous les
facteurs activés. Il se lie aux héparanes sulfatesla paroi vasculaire, change de
conformation et inhibe les facteurs activés. Il pas d’action sur les facteurs liés aux
phospholipides (PL) de la membrane plaquettairen Sction est accélérée en présence

d’héparine.
1.2.3.2 Le systeme protéine C — Protéine S

La protéine C est un zymogene qui doit étre actinéprotéine Ca, et cette activation est
assurée par la thrombine [Bonetal, 1997].

La protéine Ca et son cofacteur la protéine Sxanfisur les PL membranaires ce qui entraine
une protéolyse des facteurs Vllla (qui permet tanfation du facteur 1X en facteur IXa de la

voie intrinséque) et Va (qui permet la formationl@@rothrombinase).

12



1.2.3.3 Tissue Factor Pathway Inhibitor ou TFPI

C’est un inhibiteur de la voie extrinseque qui aiecdans le plasma associé aux lipoprotéines
et n’intervient qu’en cas de formation du factew. X se lie au facteur Xa par un domaine et
au complexe FT-facteur Vlla par un autre ce quiuiba la formation d'un complexe

quaternaire inactif TFPI-Xa-Vlla-FT.

1.2.3.4 Autres inhibiteurs

Le réle physiologique de ces inhibiteurs est prédraknt secondaire en regard de ceux de
I'antithrombine Ill, du systéme protéine C — Pro&iS et du TFPI. Il s'agit de k-
macroglobuline, le second cofacteur de I'héparineantitrypsine et I'inhibiteur de la C1-

estérase.
1.3 La fibrinolyse

La fibrinolyse correspond a la solubilisation deothbus fibrineux par la plasmine.

Produits de
AR dégradation
de la fibrine

S A
Plasminogéne O'Vace de Ebrin® i
r_\\ \‘ I )taM
‘ Plasmine
Qﬂ. (= PAK =
|
t-PA tcu-PA

Cellul
—%er?dgtiséliales /& K PK
i i~

|
|
‘ scu-PA C' inh Xil, KHPM

)

S

t-PA :  activateur tissulaire ou vasculaire du plasminogéne
PAI1: inhibiteur de I'activateur vasculaire du plasminogéne
XII, KHPM: facteur Hageman et kininogéne de haut poids moléculaire
PK, K : prékallikréine et kallikréine
scu-PA :  pro-urokinase monocaténaire
tcu-PA : urokinase bicaténaire
C’1inh : (1 estérase inhibiteur
AP :  az-antiplasmine
M- :  ay,-macroglobuline
—» activation
= Inactivation
—» transformation

Figure 4 : Le systeme fibrinolytique chez I'homme [Bneu, p 76]
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La plasmine provient d’'un précurseur inactif, leagshinogene, qui possede une grande

affinité pour le fibrinogene et la fibrine sur lesds il s’adsorbe.

Ce systeme est également un systéme en équilitre @an c6té des activateurs comme
I'activateur tissulaire ou vasculaire du plasminugeu t-PA, la pro-urokinase monocaténaire
ou scu-PA et l'urokinase bicaténaire ou tcu-PA eetsystéme contact de la coagulation
(facteur XIIl, KHPM et PK) et de l'autre c6té dethibiteurs comme la,-antiplasmine ou
a2AP, I' ap-macroglobuline ow,;M et 'inhibiteur de I'activateur vasculaire du plainogene

ou PAI-1, ainsi que d’autres inhibiteurs secondaire

Durant 'hémorragie, elle permet de :
- circonscrire le bouchon hémostatique a la bréchsculaire et empécher
I'obstruction de la lumiére vasculaire,
- dissoudre les caillots et prévenir I'obstructions deoies d’excrétion pour les

hémorragies au niveau des muqueuses.

Une fois la plaie guérie, elle permet de :
- dissoudre le bouchon fibrineux,
- restaurer la circulation sanguine,

- ralentir la réaction fibroblastique et de cicattisa [Jobin, 1995].
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2 Les maladies liées a I’hémostase

2.1 La fibrillation auriculaire

2.1.1 Physiopathologie

La fibrillation auriculaire ou FA est le trouble dythme cardiaque le plus fréquent et se
définit comme la disparition d’'une activité élegtre auriculaire organisée au profit de
dépolarisations anarchiques, rapides, responsdblés perte de contraction auriculaire et de

l'accélération de la frequence ventriculaire [Bestsal, 2008].

2.1.2 Etiologies

2.1.2.1 Etiologies cardiaques

La FA peut étre causée par des valvulopathies dle#ty aortiques ou tricuspides), des
cardiopathies ischémiques, des cardiopathies dddidilatation globale des cavités gauches),
des cardiopathies hypertrophiques (post-hyperteasbu primitives) ou congénitales, voire

des causes plus rares comme des myocardites, uagporun remplacement valvulaire...

[Autier et al, 2005].

2.1.2.2 Etiologies extracardiaques

Ces causes peuvent étre une pneumopathie, une digpoe, une hyperthyroidie (dosage
Thyroid Stimilating Hormone ou TSH systématique)esd troubles métaboliques
(principalement une hypokaliémie) ou une anomalie sgstéeme nerveux autonome (FA
adrénergigue causée par un effort ou une émotiorrAetvagale déclenchée par un

ralentissement de la fréquence cardiaque) [Aetiad, 2005].
2.1.2.3 FA idiopathique

C’est le diagnostic d’exclusion retenu dans 5% aessenviron lorsque le bilan cardiaque et
endocrinien s’avere négatif [Besseal, 2008].

2.1.3 Complications

La FA peut provoquer une stase veineuse et dofaecrteation d’un thrombus qui peut migrer.

Les risques d’accidents thrombo-emboliques, en iqudigr d’Accidents Vasculaires
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Cérébraux (AVC) seraient multipliés par 5. Un &aient anticoagulant est nécessaire pour
prévenir ce risque, particulierement lors de lauofidn ou lors des récidives, et lors du

passage a la chronicité chez les patients a haueaithrombo-embolique [CNGE].

2.2 L’angor chronique stable

2.2.1 Physiopathologie

L’angor chronique stable est un syndrome thoracidiiea une ischémie myocardique par
carence transitoire et réversible en oxygene, isomad’'une insuffisance de débit coronaire.
Cette mauvaise perfusion est liée & un rétrécissenmonaire athéromateux empéchant le
flux coronaire de s’'adapter a une augmentation adeldmande en oxygéne [Actualité

pharmaceutique, décembre 2010].
2.2.2 Etiologies

On peut les classer en deux catégories selon leamsénes.
2.2.2.1 Réduction du calibre des artéres

L’athérome, [l'étiologie principale, représente laiagi-totalité des angines de poitrine

rencontrées en pratique.

Il existe d’autres causes comme un spasme des asn(angor de Prinzmetal), des
anomalies congénitales, des artérites non athéemsed, des suites de radiothérapie, de

chimiothérapie et de syphilis.
2.2.2.2 Angor fonctionnel

Ce sont les tachycardies, les grandes bradycatiinssiffisance aortique, les états de choc...
[Besseet al, 2008].

2.2.3 Classification

Le degré de géne fonctionnelle de I'angor est appreelon la classification de la société

canadienne de cardiologie.
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Classe | : l'activité physique ordinaire (marcher monter des escaliers) ne provoque pas
d’angor. L’angor apparait a I'occasion d’un efforportant, rapide ou prolongé, au travail ou

pendant les loisirs.

Classe Il : légére limitation de [lactivité ordimai marcher ou monter des escaliers
rapidement, marcher en cote, marcher ou monteeskzgiers aprés un repas, au froid ou dans

le vent, ou pendant un stress émotionnel ou atsars premieres heures suivant le réveil.

Classe Il : limitation marquée de l'activité physe ordinaire : marcher 100 a 200 métres en

terrain plat et monter un étage dans des conditiommales et a un rythme normal.

Classe IV : impossibilité d’effectuer toute actéviphysique sans ressentir de géne. L'angor

peut étre présent au repos [HAS, guide des maladremariennes].
2.2.4 Facteurs de risque

Les principaux facteurs de risque sont lintoxioati tabagique et alcoolique, les
hyperlipidémies, le diabete, I'hypertension artézieet le surpoids, c’est-a-dire tous les

facteurs favorisant I'apparition de I'athérome.

2.2.5 Complications

Les complications de l'angor chronique stable sbamgor instable et Il'infarctus du

myocarde.
2.3 Les Syndromes Coronaires Aigus (SCA)

Les SCA regroupent aujourd’hui I'angor instabld’keffarctus du Myocarde ou IDM car ils
ont la méme origine physiopathologique : la ruptime I'érosion) d’'une plaque d’athérome
[...]; cette rupture (ou érosion) entraine la misecentact du centre lipidique de la plaque
avec la circulation sanguine, ce qui va déclenalrex activation de la coagulation et la
constitution d’'un thrombus. Un certain degré deocasstriction réflexe peut étre associé
[Besseet al, 2008].
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Figure 6 : Classification des SCA [SCA d’apres “A onsensus document of The Joint european society @ardiology” /
American college of Cardiologie Eur.Heart J. Septemér; 21: 1502-1513]
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2.3.1 Angor instable

L’angor instable constitue une cause d’hospitdbsatar il peut évoluer rapidement vers un

infarctus du myocarde.

La crise angineuse est caractérisée par une dauleur
- d’apparition brutale a I'effort,
- située au niveau thoracique antérieur, rétrosternal
- irradiante dans le membre supérieur gauche,
- constrictive, intense, angoissante,
- cédant a la prise de trinitrine,
- ne dépassant pas plus de quinze minutes [Actuglitarmaceutique,
décembre2010].

2.3.2 Infarctus du myocarde

La douleur thoracique de l'infarctus du myocarderésosternale en barre, constrictive, tres

violente, irradiant dans les avant-bras et la méeho

Elle est également différente de la douleur d’aegle poitrine par son caractére :
- prolongé,
- trinitro-résistant,
- souvent plus violente,
- survenant le plus souvent au repos.
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2.4 La Thrombose Veineuse Profonde (TVP)

Figure 7 : Formation et migration d'un thrombus
[D’aprés documentation des laboratoires GSK]

2.4.1 Physiopathologie

Les thromboses veineuses surviennent dans destioosdhémodynamiques de stase, de
débit réduit et de faibles forces de cisaillemdrd. deuxiéme facteur important dans la
survenue des thromboses veineuses est I'hypercaialigé [Boneuet al, 1997].

La plupart des thromboses veineuses naissent dansiémbres inférieurs et le pelvis. Le
thrombus se forme dans les veines profondes quitaisent soit a la veine cave inférieure
soit a la veine cave supérieure. La formation danttbus débute a l'intérieure de la lumiere
vasculaire dans un « nid » valvulaire entre la wig\et la paroi de la veine [Le moniteur des

pharmacies, septembre 2010].

\ N\

‘3
‘runom(,s
FIBRINO-CRUORIOUE".J'

Figure 8 : Schéma détaillé d'un thrombus [Boneu, 197]
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Ces éléments de physiopathologie sont regroupéslsaerme de « triade de Virchow » :
- la stase veineuse,
- l'altération de I'endothélium veineux,

- I'hypercoagulabilité.
2.4.2 Facteurs de risques

Les facteurs de risques des TVP sont les élémentsgissent sur les trois points de la triade
de Virchow, c’est-a-dire les facteurs favorisamtsiase veineuse (alitement, immobilisation
prolongée,...), les différentes causes possiblestédadion de I'endothélium veineux

(chirurgie, infections,...) et toutes les causes dmdifitations des caractéristiques de la

coagulation.

Stase Lésion de la | Altération de
veineuse | paroi vasculaire | la coagulation

Age > 4 60 ans +
Obésité
Grossesse

Immobilisation ou paralysie

Chirurgie orthopédique

Traumatisme des membres inférieurs

Insuffisance cardiaque
IDM (phase aigué)
Accident vasculaire cérébral

Cancer

+ |+ |+ +|+]|+]|+]|+]|+

"
+ |+ | KK

Chirurgie générale

Thrombophilie héréditaire
ou acquise

+

Insuffisance veineuse ou varices + +

+ : implication comme facteurs de risque de la triade de Virchow
+ : implication comme facteurs de risque de la triade de Virchow dans certains cas

Tableau 2 : Analyse des facteurs de risque selonTaiade de Virchow [Samamaet al, 2009]

2.4.3 Complications

Les complications de la TVP sont, a court terniembolie Pulmonaire (EP) et a long terme,

un syndrome post-phlébitique.
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L’insuffisance veineuse peut évoluer vers le syndrmbstructif chronique avec incontinence
veineuse superficielle et des perforantes ou ldreyne de reperméation par recanalisation du
thrombus qui s’accompagne d’'un reflux valvulairefpnd et d’'une dégradation des parois

veineuses. [Actualité pharmaceutique, Décembre 2010

L’embolie pulmonaire est la principale complicatida la TVP, lorsque le caillot migre vers
artere pulmonaire en direction des poumons [Lenitenrs des pharmacies, septembre
2010]. Une embolie pulmonaire massive peut condain état de choc, voire a un arrét
cardiovasculaire. Les récidives sont possibles esifdyer emboligéne n’est pas traité
efficacement [Actualité pharmaceutique, DécembrEI20

2.5 L’artériopathie chronique des membres inférieurs

2.5.1 Physiopathologie

L’artériopathie chronique des membres inférieuttsl@sonséquence du rétrécissement des
artéres destinées a la vascularisation des mernmtféeeurs (aorte terminale, artéres iliaques,
fémorales, jambieres) par I'athérosclérose. La sgmptologie résulte de I'insuffisance de
vascularisation tissulaire qui peut étre relatiisch{émie n’apparaissant qu’a I'effort) ou

absolue (ischémie permanente) [Actualité pharmapesitdécembre 2010].
2.5.2 Classification de Leriche et Fontaine

La classification de Leriche et Fontaine permehiéearchiser les symptémes de la maladie et
traduit I'aggravation du retentissement fonctionwlel I'insuffisance artérielle [Actualité

pharmaceutique, décembre 2010].
Stade | : patient asymptomatique, abolition d’'unlpo

Stade Il : claudication intermittente. Crampe ugilale douloureuse d’effort cédant au repos.
La distance de survenue de la crampe définit lengére de marche qui reste fixe des années.

La diminution de ce périmétre signe I'évolutionldenaladie.
Stade Il : douleur de repos (de décubitus).

Stade IV : troubles trophiques distaux cutanés,ralegiques ou vasculaires (gangréne)
[Sabbah, 2009].
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2.5.3 Etiologies

2.5.3.1 Athérome

C’est I'étiologie la plus fréquente (90%). On retve dans les antécédents du patient les
facteurs de risque classiques de I'athérosclé®sssket al, 2008].

2.5.3.2 Médiacalcose

La médiacalcose est une forme anatomopathologiqu@a@d, correspondant a des
calcifications au niveau de la média des artéressggtonsable du rétrécissement du diametre

des arteres (quasiment toujours associée au djgBetsect al, 2008].
2.5.3.3 Artériopathies non athéromateuses

Ce sont des étiologies rares (maladie de BuergerTakayasu, artérite radique, causes
infectieuses...) qui ne seront pas développées dstestbése.

2.5.4 Facteurs de risque

Les facteurs de risque de l'artériopathie des memmférieurs peuvent étre classés en trois
groupes :
- les états pathologiques parmi lesquels I'hypertmsirtérielle, I'nyperlipidémie
(plus freguemment une hyperlipidémie mixte ou hiqmdycéridémie qu’une
hypercholestérolémie), le diabéte, I'obésité etleamalies de la coagulation ;
- le mode de vie et notamment l'intoxication tabagigla sédentarité et le type
d’alimentation ;
- les caractéristiques constitutionnelles du patieatmi lesquelles I'age, le sexe et
I'hérédité [Toledano, 2001].
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3 Les médicaments de I'hémostase

3.1 Les antiagrégants plaquettaires

Les antiagrégants plaquettaires sont des médicamantithrombotiques agissant par
inhibition de I'agrégation plaquettaire, donc defdemation du clou plaquettaire [Gervas
al, 2009].

Il existe plusieurs classes qui possedent chacnmeécanisme d’action particulier.
3.1.1 Les inhibiteurs de la voie de I'acide arachidonique

Il s’agit des inhibiteurs de cyclooxygénases (CQef) particulier I'acide acétylsalicylique ou
aspirine. L’aspirine, commercialisée depuis 1900éta proposée comme antiagrégant

plaquettaire en 1953.
COOH

C(OTCHS

Figure 9 : Acide acétylsalicylique
L’aspirine inhibe la voie métabolique de l'acidaeidonique par acétylation irréversible de
la COX plaquettaire. Elle inhibe par conséquentsyathése du TXA puissant agent
vasoconstricteur et agrégant. Toutefois l'aspirindibe également, mais de maniére
réversible, la COX endothéliale, responsable ddolmation de PGI antiagrégante et
vasodilatatrice [Vaubourdolle, 2007]. Cette actiplns marquée sur la COX plaquettaire

explique I'activité antiagrégante et vasodilatatrite I'aspirine aux faibles dosages.

Les spécialités sont :
- Aspirine du Rhone® 500 mg,
- Kardegic® 75, 160 ou 325 mg,
- Asasantin€ (aspirine 25 mg/dipyridamole 500 mg).

Enfin, I'aspirine est souvent utilisée en associativec d’autres médicaments antiagrégants

(le plus souvent avec le clopidogrel).
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3.1.2 Les thiénopyridines

Les thiénopyridines sont des antagonistes spéetigie I'adénosine ADP (médiateur majeur
de l'agrégation plaquettaire) inhibant sélectivetnetnde maniére irréversible la liaison de

'ADP a son récepteur plaquettaire [Dorosz, 20X1¢s molécules agissent en amont des
inhibiteurs du complexe GP llib/llla en empéchant sbangement de conformation et donc

'agrégation des plaquettes.

Les thiénopyridines commercialisées sont :
- ClopidogrelPlavix® 75 mg,
- TiclopidineTiclid ® 250 mg,
- PrasugreEfient® 10 mg.

Clopidogrel O\/OCH3

Plavix®
74 | "

S cl

Ticlopidine cl s
Ticlid ® Oi/m

Prasugrel
O,
Efient® o
wd
—(1_
S F

Tableau 3 : Structure chimique des thiénopyridines

Les thiénopyridines bloquent la voie de I'ADP, laindes trois voies principales de
I'activation plaquettaire. Leur effet biologiquet efféré car ces molécules administrées par
voie orale doivent étre métabolisées pour étrey@gtiUne dose de charge est nécessaire pour

obtenir un effet antiagrégant plus rapidement affic En raison de ses propriétés

25



pharmacologiques et de sa meilleure tolérance tiligest hématologique, le clopidogrel est

devenu la thiénopyridine de référence [Codihal, 2005].
3.1.3 Les antiagrégants plaquettaires par augmentation dé AMPc

Le dipyridamolePersantin€® 75 mg augmente le taux intraplaquettaire d’AMElique par
stimulation de I'adénylcyclase et inhibition deplaosphodiestérase [Gervaisal, 2009].

Figure 10 : Dipyridamole

Il est utilisé en prévention des accidents throrabaoliques systémiques en association aux
anticoagulants oraux chez les patients porteurprdtheses valvulaires. En association a
I'aspirine au sein de la spécialiésasantin€, il est indiqué dans le traitement préventif des

rechutes apres un AVC du a l'athérosclérose [Via@dl,0].
3.1.4 Les antagonistes des récepteurs GP llb/llla

Il s’agit de molécules de type anticorps ou de lsy®s¢ organique, peptidigues ou non
peptidiques. Elles ont un effet antiagrégant imgodriet sont utilisées en milieu hospitalier
[Pharmacorama]. Ce sont des produits inhibant égation plaquettaire en empéchant la
liaison du fibrinogene, du VWF, et des autres ldgad'adhésion aux récepteurs GP llb/llla de

la surface des plaquettes sanguines [Dorosz, 2011].

Trois molécules sont commercialisées :
- AbciximabReopro®,
- EptifibatideIntegrilin ®,

- Tirofiban Agrastat®.
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Figure 11 : Tirofiban

Ces molécules sont employées uniquement en mil@pitalier avant réalisation d’'une
coronographie/angioplastie avec I'association aspiclopidogrel et un anticoagulant type

héparine non fractionnée ou HNF ou héparine dgbms moléculaire ou HBPM.
3.2 Les antivitamines K (AVK)

Les AVK sont des anticoagulants d’action différaetifs en inhibant la gammacarboxylation
hépatique de facteurs de la coagulation vitamirdgendants (facteurs Il, VII, IX et X) et de
deux inhibiteurs physiologiques de la coagulatjpmotgines C et S) [Dorosz 2011].

Coumadine
Warfarine ® CH

“Na* CHp— c ~CH,
Acénocoumarol 02
Sintrom® et Minisintrom © CH

Na* CH2—C—CH3

0

Previscar® O
F

Fluindione O
[ |
9

Tableau 4 : Structure chimique des AVK
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Les AVK sont divisés en deux sous classes :
- les dérivés coumariniques
v' CoumadinéVarfarine® 2 ou 5 mg,
v" AcenocoumaroBintrom® 4 mg etMinisintrom © 1 mg,
- les dérivés de l'indane-dione
v’ fluindionePreviscar® 20 mg.

lls nécessitent une surveillance biologique (mellswme fois le traitement bien établi) par
International Normalized Ratio (INR) qui doit séusir entre 2 et 4,5 (entre 2 et 3 en général

et entre 3 et 4,5 dans certaines indications).

3.3 Les inhibiteurs directs de la thrombine

Les antagonistes directs de la thrombine sont dgp@ptides et des produits de synthése non

peptidiques.

On distingue deux sous-classes de molécules gdisiaguent par leur caractére peptidique
ou non mais qui ont un but final commun : blogwegénération de la thrombine et tous les
effets amplificateurs de la thrombine sur les péatps ou la cascade de la coagulation
(activation des facteurs V, VIII, Xl et XIII) [Elamy, 2007].

3.3.1 Les antithrombiniques directs peptidiques ou analoges de I'hirudine

L'hirudine est un polypeptide de 65 acides amiegtait de la salive de sangsuéirudo
medicinalis qui a une trés grande affinité pour la thromk@bhéorme avec elle un complexe
équimoléculaire (1/1) inactif en masquant I'accé&®@ site actif. L'hirudine obtenue par génie
génétique et appelée recombinante n'est pas colafisfe mais ses analogues le sont

[Pharmacorama].

Les spécialités sont :
- LépirudineRefludan®,
- DésirudineRevast,

- Bivalirudine Angiox®.

Toutes les hirudines recombinantes sont utiliséev@ie 1V ou voie SC et sont réservées aux

hopitaux.
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3.3.2 Les antithrombiniques directs non peptidiques

Cette classe est représentée par le Dabigatraitaéedxradaxa® qui est un anti-1IA direct et

spécifique.
HN Q
S>_<: :>—NH N N/\/COOH
H,N \—</
N ZN
[ |
H,C S

Figure 12 : Dabigatran étéxilate

Le dabigatran étéxilate est une petite molécules $otme de prodrogue qui n'exerce aucune
activité pharmacologique. Aprés administration erdé dabigatran étéxilate est rapidement
absorbé et converti en dabigatran, par hydrolytaysse par une estérase, dans le plasma et
dans le foie. Le dabigatran est un inhibiteur din@gissant, compétitif et réversible de la
thrombine et constitue la principale substancevacplasmatique. Le dabigatran inhibe
également la thrombine libre, la thrombine liéa dibrine et I'agrégation plaguettaire induite

par la thrombine [Thériaque].

Il faut noter quePradaxa® ne nécessite pas de surveillance biologique n«astivité n'est
pas médiée par des substances ou des facteumnéniaires [...], la biodisponibilité est
faible mais il existe une faible variabilité intret inter-individuelle. La demi-vie est de 12 a
17 heures. Les taux sanguins Beadaxa® ne sont pas influencés par la consommation
d’aliments ou le jelne. Il n'éxiste pas d’interacs avec le cytochrome P450. Pour ces
différents motifs, il n’est pas nécessaire de weic@ une titration pour définir la dose utile de
Pradaxa® chez un malade donné, et cet antithrombotiqueeneiert aucune surveillance

biologique de la coagulation » [Consensus].
3.4 Les inhibiteurs indirects de la thrombine ou hépames

On distingue deux sous-catégories d’inhibiteursreats de la thrombine : les héparines non

fractionnées (HNF) et les héparines de bas poidéaulaire (HBPM).
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L’héparine est un polysaccharide présent dans slivissus, notamment le poumon et
l'intestin. Sa concentration dans le plasma dutsgm est tres faible et on ne connait pas son

eventuel réle physiologique.
3.4.1 Les HNF

Ce sont des polysaccharides extraits de poumoroeld bu d’intestin de porc, agissant en
acceélérant de fagcon considérable I'action de ltargmbine Il (inhibiteur de la coagulation)
en inhibant la thrombine (facteur Ila), le factar et le facteur Xlla [Dorosz, 2011].

3.4.1.1 Héparine non fractionnée par voie intraveineuse
Héparinate de sodiutdéparine sodiqué.
3.4.1.2 Héparine non fractionnée par voie sous-cutanée

Héparinate de calciu@alciparine®.
3.4.2 Les HBPM

Ce sont des fragments d’héparines de bas poidscotaike inhibant davantage le facteur Xa
gue la thrombine (facteur lla), ayant I'avantagay;, mpport aux héparines non fractionnées,
d’'un risque moindre d’hémorragies et de thromboggnd’'une action prolongée et d’'une

surveillance biologique limitée [Dorosz, 2011].
Ces HBPM sont utilisées par voie sous-cutanée.

Les spécialités sont :
- Daltéparine sodiquEragmine®,
- Enoxaparine sodiqueovenox®,
- Tinzaparine sodiqunhoep®,
- Nadroparine sodiquEraxiparine® etFraxodi®,

- Danaparo'l'dé)rgaran@.

3.5 Les inhibiteurs sélectifs du facteur Xa

Comme leur nom lindique, ces médicaments inhitsghéctivement la formation du facteur

Xa et n’ont pas d’action directe sur la thrombine.
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Les spécialités sont :
- Fondaparinurixtra ®

- RivaroxabanXarelto®.

L'Arixtra ® est un pentasaccharide de synthése représentapiusa petite séquence
polysaccharidique de I'héparine capable d'inhib&ecivement le Xa. Il est présenté sous

formes de seringues préremplies destinées a lssvoe cutanée.

NaO5S._ NaO;S,
NaOsS 3 3
NaOOC HO oC
i /% % ’ 7F
NaOOC je % 0
NaO3S NaO;S’ NaO,S~ NaO,S~

NaO3S

Figure 13 : Fondaparinux

Le Xarelto® est un médicament récent et prometteur car ileptésl'avantage d'étre le
premier anti Xa oralXarelto® est présenté sous forme de comprimé) et, contmaire &
I' Arixtra ® qui n’agit que sur le facteur Xa libre, il est &stir le facteur Xa engagé dans le

complexe prothrombinase et sur le facteur Xa au deicaillot.

L

Figure 14 : Rivaroxaban
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4 La pratique officinale

Cette partie a été réalisée a I'aide du Dorosz 20Gidal 2010, du Thériaque, des Avis de
la Commission de la Transparence de I'HAS, d’aticle périodiques et de documents

publiés par I'Afssaps.

4.1 Dipyridamole et aspirine ASASANTINE®

4.1.1 Pharmacologie

Le dipyridamole augmente le taux intraplaquettad®AMPc par stimulation de
'adénylcyclase et inhibe la phosphodiestérasa:aligmente pas le temps de saignement in

Vivo.

L’aspirine inhibe la COX plaquettaire responsabdela formation du TXA proagrégant et

vasoconstricteur. Son action est donc antiagrggaqtettaire et vasodilatatrice.
4.1.2 Presentation

Asasantiné® LP gélules & libération prolongée a 200 mg/25 84 (234-9)

Laboratoire Beehringer Ingelheim France

Classe ATC BO1ACO7

AMM du 09/07/1997

SMR important

ASMR niveau Il (important) par rapport a I'aspirine
Liste Il

Remboursé a 65%
4.1.3 Indication

Ce meédicament est indiqué en prévention de 'AV@spn accident ischémique cérébral

transitoire ou constitué, lié a I'athérosclérosdatant de moins de trois mois.
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4.1.4 Posologies

La posologie recommandée est de une gélule degxpfmi jour, en régle générale une le
matin et une le soir, de préférence au cours gesre

4.1.5 Populations particulieres
4.1.5.1 Insuffisants rénaux

En raison de I'absence d’étude spécifiques et cestgrtu de la faible élimination rénale du
dipyridamole, une modification de paramétres phaoumétiques au sein de cette population
n'est pas attendu. Toutefois, il faudra étre paligcement vigilant en cas d’utilisation de ce

médicament.
4.1.5.2 Insuffisants hépatiques

Les répercussions de cette pathologie sur le dedendipyridamole dans I'organisme sont
mal connues. Il faudra étre particulierement vigfilan cas d’utilisation de ce médicament au

sein de cette population.
4.1.5.3 Néphropathie

La survenue d’'une néphropathie entraine une augti@mtde deux ou trois fois la demi-vie

d’élimination de I'aspirine.

4.1.5.4 Patients atteints de favisme ou déficitaires en gtoese-6-phosphate-
deshydogénase (G6PD)

Des cas d’hémolyse ont été rapportés avec des étsazes d’aspirine. Il convient donc de

respecter les doses préconisées.

4.1.6 Administration

Les gélules doivent étre avalées entieres, samsdegser.
4.1.7 Contre-indications

Les contre-indications absolues sont :
- hypersensibilité au dipyridamole, a I'aspirine,salicylés et aux excipients,

- ulcére gastro-duodénal,
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- maladie hémorragique,

- traitement par le méthotréxate a des doses supgsiaul5 mg par semaine.

4.1.8 Précautions d’emploi

4.1.8.1 Présence de lactose et de saccharose

En raison de la présence de lactose et de saceh#umiisation de ce médicament est contre-
indiqguée en cas de galactosémie congénitale, tBiatioce au fructose, de syndrome de

malabsorption du glucose et du galactose, de téfidiactase, en sucrase-isomaltase.

4.1.8.2 Liées au dypiridamole

4.1.8.2.1 Risque ischémique myocardique

Le dipyridamole peut provoquer des douleurs angiesu
Si ce risque est avéré, il doit conduire a I'achétiraitement.

Il convient donc de surveiller attentivement legetu atteints de pathologies coronaires
séveéres, d’angor instable, dinfarctus du myocardénsuffisance cardiaque ou de
cardiomyopathies obstructives gauche.

4.1.8.2.2 Myasthénies

Chez les patients présentant une myasthénie gnaneés,adaptation posologique peut étre

envisagée.
4.1.8.2.3 Bronchospasme

Le dipyridamole peut entrainer des bronchospasiingsvra donc étre utilisé avec précaution
chez les personnes asthmatiques ou porteuses dumechopneumopathie chronique

obstructive.
4.1.8.3 Liées a l'aspirine
4.1.8.3.1 Manifestations allergiques

Asasantiné LP doit étre utilisé avec prudence chez les swgétsints d'asthme, de rhinite
allergique et de polypose nasale. Une crise d'astbinez ces sujets sensibles peut étre liée a

une allergie aux AINS ou aux salicylés.
4.1.8.3.2 Ulcére gastrique ou duodénal et hémorragies digesti
L’aspirine ne doit pas étre utilisée si la présamheees pathologies est connue.
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4.1.9 Interactions médicamenteuses

4.1.9.1 Association au méthotrexate ou MTX

Il y a augmentation de la toxicité hématologique rdathrotrexate par diminution de sa
clairance rénale par les anti-inflammatoires enéggnet par déplacement de sa liaison aux
protéines plasmatiques par les salicylés :
- MTX utilisé a des doses supérieures a 15 mg/semaissociation contre-indiquée,
- MTX utilisé a des doses inférieures a 15 mg/semaicentrole hébdomadaire de
’'hnémogramme durant les premieres semaines deot&s®on et surveillance accrue

en cas d’'altération (méme Iégere) de la fonctioaleet chez les sujets agés.
4.1.9.2 Association aux AINS et aspirine a fortes doses (8 de 3 g/jour)

Augmentation du risque ulcérogene et des hémogatjgestives par synergie additive des

effets. Ces associations sont déconseillées.
4.1.9.3 Autres traitements antithrombotiques et pentoxifyline

L’association de I'’Asasantifie P avec les anticoagulants oraux, les hépariaeiglbpidine,
les thrombolytiques et la pentoxifylline augmergerisque hémorragique. Ces associations
sont déconseillées.

4.1.9.4 Associations aux glucocorticoides par voie générale

On observe une diminution de la salicylémie parnaemation de I'élimination rénale de
'aspirine par les corticoides, puis un risque dedssage a l'arrét du traitement par les

corticoides. C’est une association nécessitanpdgzsutions d’emploi.
4.1.9.5 Association aux interférons alfa

Il'y a un risque de diminution de I'action des nféeons.

4.1.9.6 Topiques gastro-intestinaux

L’alcalinisation des urines par les topiques gasttestinaux (sels, oxydes et hydroxydes de
calcium, de magnésium et d’aluminium) augmentecféion rénale de I'aspirine. C’est une

association a prendre en compte.
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4.1.10Effets indésirables

4.1.10.1 Effets indésirables a doses thérapeutiques
4.1.10.1.1Troubles du systeme nerveux

Ces troubles sont des céphalées et des vertigesésulitent de l'effet vasodilatateur du
dipyridamole. lls apparaissent surtout au débutrditement et le fractionnement des prises

permet de diminuer leur incidence.
Leur séveérité est considérée comme modérée a senvidsesont fréquents.
4.1.10.1.2Troubles du systeme immunitaire

L’aspirine contenue dans la spécialité peut proeogle |'urticaire, des crises d’asthme, un
cedeme de Quincke et des accidents anaphylactigaedipyridamole peut entrainer des

éruptions cutanées, de l'urticaire et un angio-oedem
L’apparition de ces troubles est fréquente, brutakeevere.
En cas de survenue de ces effets, il faut arréteeaitement.
4.1.10.1.3Trouble des systémes sanguins et lymphatiques

Asasantiné® LP expose a un risque de thrombopénie, d’agragtdse, de neutropénie, et de

syndromes hémorragiques avec augmentation du teengaignement.
Leur sévérité est considérée comme modérée atrityares.
4.1.10.1.4Troubles gastro-intestinaux

Le dipyridamole peut provoquer des nausées, dessgements et des diarrhées, surtout a

I'induction du traitement.

L’aspirine peut provoquer des douleurs abdominatiess ulcéres gastriques voire des
hémorragies digestives.

Ces effets sont fréquents et leur apparition doridaire a une adaptation de la posologie

et/ou a un traitement symptomatique.
4.1.10.1.5Troubles cardio-vasculaires

Du fait de ses propriétés, le dipyridamole peutuirel des hypotensions, des bouffées de
chaleur, une tachycardie, voire une aggravatiomel’symptomatologie coronaire. Il faudra

alors soit adapter la posologie soit arréter ligcmaent.
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Ces troubles peuvent étre sévéres. Leur survet@n @svanche exceptionnelle.
4.1.10.1.6Troubles respiratoires

Les salicylés et apparentés peuvent provoquer uamadgulmonaire par altération de la

perméabilité de I'épithélium alvéolaire et de I'etitélium des capillaires pulmonaires.

Il ne s’agit pas d’un mécanisme allergique.

Ces effets touchent en particulier les sujets atgesont rares mais peuvent étre séveres.
4.1.10.1.7Troubles des organes des sens

Des céphalées, des vertiges et des bourdonnementsllel peuvent survenir en début de

traitement.
lls sont mineurs et transitoires.
4.1.10.1.8Troubles musculo-squelettiques

De trés rares cas de myalgies ont été décrits dhezpatients sous dipyridamole. lls ont
conduit a la mise en place d’un traitement symptae.

4.1.10.1.9Troubles du métabolisme
Les salicylés peuvent diminuer la concentratiogldeose plasmatique.

Ces troubles sont considérés comme mineurs anlsexceptionnels.
4.1.10.2Effets indésirables en cas de surdosage

En cas d'intoxication modérée a l'acide acétylsdilipe, les symptdomes suivants sont
observés : bourdonnements d'oreille, acouphéngmdupusie, troubles de la vision et de

'audition, céphalées, vertiges, confusion mental@sisées et vomissements.

En cas d'intoxication sévere, la symptomatologi¢ ks suivante : délirium tremens,

hyperthermie, hyperventilation, dyspnée, déséqeiliacido-cétosique et altération de
lionogramme sanguin, cétose, alcalose respirgt@ogdose métabolique, coma, collapsus
cardio-vascuaire, insuffisance respiratoire, hypeéation, saignements, deshydratation et

hypoglycémie importante.

L’expérience du surdosage en dipyridamole est d&eiOn peut s’attendre a des symptémes
tels que des sensations de chaleur, une rougesiswdirs, une tachycardie, de I'agitation,
une sensation de faiblesse, des vertiges, une estatibn angineuse. On peut également

observer une diminution de la pression artériellers de l'ingestion d'une quantité
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importante de dipyridamole, la symptomatologie senréduite et limitées a des troubles

gastriques et a des céphalées qui disparaissedénagnt.

4.1.11Anaphylaxie

Les réactions allergiques a I'aspirine sont frégeeet toucheraient 20% des patients.
4.1.12Grossesse et allaitement

Il n'existe pas actuellement de données suffisantrpertinentes pour évaluer un éventuel
effet malformatif ou foetotoxique du dipyridamolerdqu’il est administré pendant la
grossesse. En conséquence, et compte tenu desénpeéd’aspirine dans ce médicament, son

utilisation au cours de la grossesse est décodseill
Le dipyridamole et les salicylés sont excrétés dendait maternel : l'allaitement est

déconseillé au cours du traitement par ce médicamen

4.1.13Pratique

L'objectif de la prévention est de diminuer le tsqde récidives et de limiter les

complications.

L’ Asasantiné’ LP peut étre employée comme traitement préventjfrdeniére intention mais
des traitements alternatifs existent et une agtjmvae problémes vasculaires préexistants
peut survenir du fait des propriétés vasodilatagridu dipyridamole. Méme si le service

meédical rendu par cette spécialité reste imporsamt,utilisation ne s’est pas généralisée.

La Haute Autorité de Santé rappelle également que |a prévention des récidives, la lutte
contre les facteurs de risques vasculaires (hypsde artérielle tout particuliérement,

hypercholestérolémie et tabagisme) est essentielle.

Une fiche pratique est disponible dans la cinquipartie de cette thése.
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4.2 Prasugrel EFIENT®

4.2.1 Pharmacologie

Le prasugrel appartient a la famille des thiénapges. Il s’agit donc d’'un inhibiteur de
I'activation et de I'agrégation plaquettaire pantérmédiaire de la liaison irréversible de son

métabolite actif aux récepteurs a I’ADP de type B&Yr les plaquettes.
4.2.2 Présentation

Efient® 10mg comprimés pelliculés boite de 30 (398 796-9)
Efient® 10mg comprimés pelliculés boite de 90 (574 530-2)

Laboratoire Lilly France
Classe ATC BO1AC22
AMM du 25/02/2009
SMR niveau important
ASMR niveau V

Liste |

Remboursé a 65%

4.2.3 Indications

Efient®, en association avec |'acide acétylsalicylique ®Aest indiqué dans la prévention
des accidents athérothrombotiques chez les patigetsun syndrome coronaire aigu (c’est-a-
dire angor instable, infarctus du myocarde sansdéualage du segment ST ou infarctus du
myocarde avec sus-décalage du segment ST) trait@sp intervention coronaire percutanée

(ICP) primaire ou retardée.
4.2.4 Posologies

Ce médicament doit étre initié & une dose de chanigue de 60 mg a la fin de I'lCP puis
poursuivi par une dose de 10 mg une fois par joes patients sous prasugrel doivent

également prendre de I'acide acétylsalicilique feagours (dose de 75 a 325 mg par jour).

Un traitement d’'une durée allant jusqu’a 12 mois reeommandé, a moins qu’'un arrét

d’Efient® soit cliniquement indiqué.
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Le traitement par I’AAS doit étre poursuivi.

4.2.5 Populations particulieres

4.2.5.1 Patients agés de plus de 75 ans

Efient® ne doit pas étre prescrit chez les sujets de ¢¢ug5 ans en raison d’un risque

hémorragique accru.

L’AMM européenne d’Efierft mentionne une dose d’entretien réduite & 5mg (emtent
aprés une étude attentive du rapport bénéficekisgdividuel) chez ces patients, or les
données sur la dose 5mg sont basées uniquement des analyses
pharmacocinétiqgues/pharmacodynamiques et aucun@édoglinique d'efficacité et de

tolérance de cette dose chez ces patients n’estlerhent disponible.

Les patients de plus de 75 ans ne doivent pasréirés par Efierft
4.2.5.2 Patients de moins de 60 kg

Efient® ne doit pas étre prescrit chez les sujets de mins0 kg en raison d’'un risque

hémorragique accru.

L’AMM européenne dEfient® mentionne une dose d’entretien réduite & 5mg (@mmnt
aprés une étude attentive du rapport bénéficekisgdividuel) chez ces patients, or les
données sur la dose b5mg sont basées uniquement des analyses
pharmacocinétiqgues/pharmacodynamiques et aucun@édoglinique d’efficacité et de

tolérance de cette dose chez ces patients n’estlerhent disponible.
Les patients de moins de 60 kg ne doivent pagr@iités par ce médicament.
4.2.5.3 Insuffisance rénale

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire lelsgzatients avec une insuffisance rénale,

y compris une insuffisance rénale terminale.
L’expérience thérapeutique est limitée au seireqadpulation.
4.2.5.4 Insuffisance hépatique

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire td®zpatients ayant une insuffisance

hépatique légere a modérée.

L’expérience thérapeutique est limitée au seined @opulation.
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4.2.5.5 Enfants et adolescents

Efient® n’est pas recommandé chez les enfants de moifi8 des en raison de I'absence de
données sur sa sécurité d’emploi et de son efficaci

4.2.6 Administration

Efient® peut étre administré au cours ou en dehors des.répconvient de ne pas écraser ni

couper le comprimé.

L’administration de la dose de charge du prasugriglun peut permettre un délai d’action

plus rapide.
4.2.7 Contre-indications

Les contre-indications absolues sont :

hypersensibilité au principe actif ou a I'un desipients,

syndrome hémorragique et hémorragie interne, AViSoligmie cérébrale,

insuffisance hépatique sévere,

sujets ageés et patients de faible poids.

4.2.8 Précautions d’emploi

4.2.8.1 Risque hémorragique/de saignement

Il convient d'utiliserEfient® avec prudence dans les situations suivantes :
- maladie hémorragique,
- hémophilie,
- anémie,
- thrombopénie,
- hypertension intracranienne,
- traumatismes intracraniens et craniens,
- traumatismes récents (téte, cou, thorax, hancimewuye...),
- hémorragie digestive,

- ulcere gastroduodénal.
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4.2.8.2 Chirurgie

Il doit étre conseillé aux patients d’avertir lemédecin et leur dentiste qu’ils prennent du
prasugrel avant de prévoir une intervention chioaig et avant de prendre tout nouveau

médicament.

Si un patient doit subir une intervention chiruede planifiée, et qu’un effet antiagrégant
plaquettaire n'est pas souhait&fient® doit étre arrété au moins sept jours avant

I'intervention.
4.2.9 Interactions médicamenteuses

Peu d'interactions médicamenteuses sont signaléefaut cependant faire attention a

'administration concomitante de traitement augraehte risque hémorragique.

4.2 .10Effets indésirables

4.2.10.1 Effets indésirables a doses thérapeutiques
4.2.10.1.1Troubles de la peau et des appendices

Ces effets indésirables sont eczéma, éruptionméesa érytheme, érytheme polymorphe,
lichen, cedeme de Quincke/angiodéme, prurit, syndratea Steven-Johnson, toxidermie

bulleuse et urticaire et peuvent apparaitre auscdurtraitement.

Leur séveérité est considérée comme modérée a sevidsesont fréquents.

4.2.10.1.2Troubles des systémes sanguins et lymphatiques

Ces effets indésirables sont un trouble de la riszditon, une conjonctive hyperhémie, des
ecchymoses, une épistaxis, des hématomes, desragiaey un purpura, une rectorragie, des
saignements gastro-intestinaux (effets indésirablesques) et une agranulocytose, une
anémie, une aplasie médullaire, une éosinophiliee hématurie, une leucopénie, une
neutropénie, une pancytopénie (effets indésirapseacliniques). lls peuvent apparaitre au

cours du traitement.
Leur sévérité est considérée comme modérée a sévigsesont fréquents.

lls sont favorisés par un terrain hémorragique, intexvention chirurgicale, un traumatisme,
une insuffisance hépatique, un faible poids, unsag&rieur a 75 ans et certaines associations

médicamenteuses.
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4.2.10.1.3Troubles gastro-intestinaux

Ces effets indésirables sont une colite, constipatidiarrhée, douleurs abdominales,
dyspépsie, flatulence, gastralgies, nausées, vemessts, pancréatite aigué, stomatite, ulceres
(effets indésirables cliniques) et hyperamylaséntfigperlipasémie (effets indésirables
paracliniques). lls peuvent apparaitre au coursaltement.

Leur séveérité est considérée comme modérée a sevidsesont fréquents.
4.2.10.2 Effets indésirables en cas de surdosage

Un surdosage en prasugrel peut entrainer des sagms, des hémorragies et un allongement

du temps de saignement, voire des complication®h@giques ultérieures.
4.2.11Anaphylaxie

Risque allergique rare ou exceptionnel.

4.2.15rossesse et allaitement

Aucune étude clinique n’a été conduite chez la fenemceinte. Ce médicament ne doit étre
utilisé pendant la grossesse que si le bénéfianpet pour la mére justifie le risque potentiel

pour le foetus.

Il n’existe aucune donnée sur le passage de cecar@dnt dans le lait maternel.

4.2.13Pratique

Efient® est un médicament de premiére intention presorassociation a I'aspirine. Il s’agit
d'un traitement de prévention secondaire visanéduire la morbi-mortalité associée aux
SCA. Actuellement, cette prévention est basée 'assdciationPlavix® et AAS, dont les

modalités d’utilisation sont connues.

La survenue d’événements hémorragiques conduisatiari@t du traitement est plus
importante chez les patients traités Béient® et AAS. Ce risque hémorragique est majoré
chez les personnes de plus de 75 ans et de pl6® ddogrammes chez lesquelles cette
spécialité ne peut étre utilisée. De plus, desddagpersensibilités graves incluant des cas
d’angicedémes ont été rapportés.
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En conséquence, l'association dé&fient® et de 'AAS peut étre une alternative a
I'associationPlavix® et AAS dans les indications de I'AMM mais nécessine vigilance

particuliére.

Une fiche pratique est disponible dans la cinquipartiede cette these.

4.3 Dabigatran étéxilate PRADAXA®

4.3.1 Pharmacologie

Le dabigatran étéxilate est une prodrogue qui, sag@ministration par voie orale, est
rapidement convertie en substance active, le dabigPradaxa® est un antithrombinique
direct non peptidigue ou anti-llA direct. Sa spéiié est d'étre un inhibiteur direct,
compétitif et réversible de la thrombine libre mégmlement de la thrombine liée a la fibrine.
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Figure 15 : Site d'action du dabigatran étéxilate
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4.3.2 Présentation

Pradaxa® 75 mg gélules boite de 10 (385 255-4)
Pradaxa® 75 mg gélules boite de 30 (385 256-0)
Pradaxa® 110 mg gélules boite de 10 (385 260-8)
Pradaxa® 110 mg gélules boite de 30 (385 261-4)

Laboratoire Boehringer Ingelheim int
Classe ATC BO1AEO7

AMM du 18/03/2008

SMR : niveau important

ASMR : niveau V (aucune amélioration)
Liste |

Remboursé a 65%
4.3.3 Indications

Ce médicament est indiqué en prévention primaire éeénements thromboemboliques
veineux chez les patients adultes ayant bénéfiaigedchirurgie programmée pour prothése

totale de hanche ou de genou.

4.3.4 Posologies

4.3.4.1 Prévention des évenements thromboemboliques veineufETEV) chez les
patients bénéficiant d’'une chirurgie programmée pou prothése totale de

genoux

L’instauration du traitement se fait en une priseld0 mg une a quatre heure apres le début
de l'intervention. La posologie d’entretien seraa® mg (2 gélules a 110 mg) par jour en
une prise pendant 10 jours.

Si I'némostase n'est pas contrblée, le traitemeittétre instauré plus tard. Si le traitement
n'est pas instauré le jour de l'intervention, laghogie doit étre de 220 mg une fois par jour,
dés le début.
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4.3.4.2 Prévention des évéenements thromboemboliqgues veineuwfeTEV) chez les
patients bénéficiant d’'une chirurgie programmée pou prothése totale de

hanche.

L’instauration du traitement se fait en une priseld0 mg une a quatre heure apres le début
de l'intervention. La posologie d’entretien sera2#® mg (2 gélules de 110mg) par jour en
une prise pendant 28 a 35 jours.

Si I'hémostase n'est pas contrblée, le traitemeittédre instauré plus tard. Si le traitement
n'est pas instauré le jour de l'intervention, laghogie doit étre de 220 mg une fois par jour,

des le début.

4.3.5 Populations particulieres

4.3.5.1 Insuffisance hépatique

L’administration dePradaxa® n’a pas été étudiée au sein de cette population.
4.3.5.2 Insuffisance rénale

Le dabigatran étant éliminé principalement par woi@aire (85%), il doit étre administré
avec prudence chez les patients présentant unaraai de la créatinine inférieure a 50
ml/min. Dans ce cas, il est possible d’adapterdsofpgie : la dose recommandée est de 150
mg/j, soit 2 gélules de 75 mg en une prise.

4.3.5.3 Patients pesant moins de 50 kg ou plus de 110 kg

Les études menées sur le dabigatran n'ayant pds les poids extrémes, il doit étre
administré avec prudence. Aucune adaptation deo$® dhe semble nécessaire, seule une

surveillance accrue est conseillée.
4.3.5.4 Patients agés de plus de 75 ans

Aucune étude n’est disponible sur les sujets d'fg@érieur a 75 ans ; compte tenu de la
diminution physiologique de la clairance de la tiréae dans cette population, on peut

appliguer les mémes recommandations que chezdeffigants rénaux.

4.3.5.5 Sujets agés de moins de 18 ans

Il n’y a pas de données disponibles chez I'enfatiadolescent. Son utilisation n’est donc pas

recommandée.
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4.3.6 Administration

Les gélules déradaxa® sont a avaler entiéres, dans de I'eau, avec ouaament. En cas
d’oubli d'une dose, il convient de prendre la dgsetidienne le lendemain sans doubler la

dose pour compenser |'oubli.
4.3.7 Contre-indications

Les contre-indications absolues sont :
- hypersensibilité au produit ou a un excipient,
- insuffisance rénale sévere,
- insuffisance hépatique,
- saignement s veineux ou artériels importants odreyne hémorragique,
- trouble de la coagulation,

- traitement par quinidine.

4.3.8 Précautions d’emploi

4.3.8.1 Insuffisants hépatiques et rénaux

Pour les populations d’insuffisants hépatiques uetfénaux, se référer au paragraphe

« populations particuliéres ».

4.3.8.2 Risque hémorragique

Une surveillance clinique étroite est recommandaesdes situations pouvant majorer le

risque hémorragique.

4.3.8.3 Patients a haut risque de mortalité chirurgicale etprésentant des facteurs de

risque intrinseques d’évenements thromboemboliques

Il existe peu de données disponibles sur I'effiigaet la tolérance du dabigatran étéxilate chez
ces patients qui doivent étre traités avec prudence

4.3.8.4 Rachianesthésie/anesthésie péridurale/ponction loralve

L’apparition d’hématomes périduraux ou rachidiesgsceptible d’induire une paralysie
prolongée ou permanente, peuvent apparaitre as daure rachianesthésie, d'une anesthésie
péridurale ou d’une ponction lombaire. Par conségu&administration dePradaxa® chez
ces patients n’est pas conseillée.
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4.3.9 Interactions médicamenteuses

Ce meédicament ne doit pas étre associé aux inbibitde la P-glycoprotéine comme la
clarithomycine, le vérapamil, la quinidine et I'axdarone : augmentation des concentrations
plasmatiques du dabigatran avec majoration du eisgunorragique (précaution d’emploi).

Le mécanisme d’action n’est pas totalement élucidéposologie journaliere conseillée en

association a 'amiodarone est de 150 mgy/j.

Ce médicament ne doit pas étre associé aux indsctiwl la P-glycoprotéine comme la
rifampicine ou le millerpertuis : diminution desnoentrations plasmatiques du dabigatran

avec minoration de son action.

Il peut interagir avec les médicaments qui contirde I'aspirine, des anti-inflammatoires

non-stéroidiens ou un autre anticoagulant : laigsie saignement est alors augmenté.

L’étude de I'association dBradaxa® au Pantoprazolé® a montré une diminution de 30% de

I'aire sous la courbe. Son association aux inbibig de la pompe a proton est déconseillée.

4.3.10Effets indésirables

4.3.10.1 Effets indésirables a dose thérapeutique
4.3.10.1.1Troubles du systéme immunitaire

Ces effets indésirables sont des réactions alleegicqqui peuvent apparaitre au cours du
traitement. Leur sévérité est considérée comme raeddeur fréquence comme rare ou

exceptionnelle.
En cas de réaction allergique, il convient d’amréeraitement.
4.3.10.1.2Troubles des systemes sanguins ou lymphatiques

Ces effets indésirables sont une épistaxis, denéinthrose, des hémorragies digestives, un
méléna, une rectorragie (effets indésirables alie&) et des anémies, des modifications de
’hématocrite, une hématurie, des troubles de I'bstase et de I'hémoglobine (effets

indésirables paracliniques) qui peuvent appareitreours de traitement.

lls sont considérés comme fréquents.
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4.3.10.1.3Troubles hépatobiliaires

Pradaxa® peut provoquer une atteinte hépatique (effet iinalée clinique) avec modification
des ALAT, ASAT, bilirubine, gamma GT et de la PAgffets indésirables paracliniques) en

cours de traitement.

Ces effets indésirables sont rares.
4.3.10.2 Effets indésirables en cas de surdosage

Ces effets indésirables sont des saignement/hégmesravec des troubles de I'hnémostase.
4.3.11Anaphylaxie

Risque allergique rare ou exceptionnel

4.3.12Grossesse et allaitement

L'effet de ce médicament sur la femme enceinteeafant a naitre est mal connu : ce

médicament est déconseillé pendant la grossesse.

Ce médicament est susceptible de passer dans tedtgrnel. Un choix doit étre fait entre le

traitement et l'allaitement.

On s’orientera vers des anticoagulants mieux égalué
4.3.13Pratique

Pradaxa® est une spécialité récente qui peut étre utiliséepremiére intention dans la
prévention primaire des ETEV chez les patients tadubyant bénéficié d’'une chirurgie

programmeée pour PTH ou PTG.

C’est une alternative intéressante aux traitemactisels (HBPM, HNF owvrixtra ®) du fait

de sa présentation sous forme orale plus pratigue lp patient, de I'absence de risque de
survenue de thrombopénie induite par I'héparineTtd, de son utilisation théoriquement
possible chez des patients particuliers (insuffsagnaux, patients de poids extrémes ou

ages) et de la non nécessité d’un suivi biologique.

En revanche, son administration par voie orale pgatement présenter un désavantage en

cas de survenue de vomissements dans les heurssiegnt I'intervention chirurgicale.
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Il faut également noter que les études qui ontm@aées afin d’évaluer le bénéfice clinique
du dabigatran étéxilate par rapport a I'énoxapattaéent des études de non infériorité.
Des études de tolérance européennes incluanthad-smnt en cours.

En conséquenc®radaxa® n'apporte pour le moment pas d’amélioration dwisermédical

rendu. Des études sont en cours afin de mieux tinarses caractéristiques.

Une fiche pratique est disponible dans la cinquiparéie de cette these.

4.4 Héparine calcique CALCIPARINE®

4.4.1 Pharmacologie

L’héparine calcique est une Héparine Non fractienfldNF). C’est un polysaccharide extrait
de poumon de bceuf ou d'intestin de porc, agissanaaélérant de facon considérable
I'action de I'antithrombine Il (inhibiteur de laoagulation) en inhibant la thrombine (facteur

lla), le facteur Xa et le facteur Xlla.

Activation par contact
Voie intrinséque

Lésion de surface Facteur tissulaires
Voie extrinséque
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Figure 16 : Site d'action de I'héparine calcique

4.4.2 Présentation

Calciparine® sol inj SC & 5000 U1/0,2 ml boite de 2 (318 786-1)
Calciparine® sol inj SC & 7500 U1/0,3 ml boite de 2 (318 785-5)
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Calciparine® sol inj SC & 12500 UI/0,5 ml boite de 2 (313 3)0-9
Calciparine® sol inj SC & 20000 U1/0,8 ml boite de 2 (301 676-3
Calciparine® sol inj SC & 25000 UI/1 ml boite de 2 (301 678-6)

Laboratoire Sanofi — Aventis France
Classe ATC B01AB01

SMR : niveau important

Liste |

Remboursé a 65%

4.4.3 Indications

4.4.3.1 Traitements

- des thromboses veineuses constituées et emboliesmaires, a la phase aigué,
- de linfarctus du myocarde avec ou sans onde Qeefathgor instable, a la phase
aigué,

- des embolies artérielles extracérébrales.
4.4.3.2 Prévention des accidents thromboemboliques veineux

- en milieu chirurgical,

- chez les patients alités, présentant une affectigiticale aigué (post-infarctus,
insuffisance cardiaque, aprés un accident vaseuleé@rébrale ischémique avec
paralysie des membres inférieurs). Utilisation méSe dans ce cas a linsuffisance
rénale sévere (clairance de la créatinine de komie moins de 30 ml/min selon
I'estimation de la formule de Cockcroft) comme @aitdive possible a la prescription
d’'une HBPM.

4.4.4 Posologies

4.4.4.1 Traitements

La posologie classique est de 500 Ul/Kg/24h pae \BC en deux injections (toutes les 12
heures) ou trois injections (toutes les 8 heuredpection du volume a injecter (une injection

SC d’un volume supérieur a 0,6 ml diminuerait lsor@tion de I'héparine).
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4.4.4.2 Prévention

En milieu chirurgical, un schéma thérapeutique daigah peut étre proposé : 5000 Ul 2 heures
avant l'intervention puis 5000 Ul toutes les 12 fesupendant au moins dix jours suivants

I'intervention.

Dans les autres situations, la posologie classegtide 5000 Ul toutes les 12 heures.

4.4.5 Populations particulieres

4.4.5.1 Insuffisants hépatiques
Aucun ajustement de dose n’est nécessaire en ioasiffisance hépatique Iégére a modérée.
4.4.5.2 Insuffisants rénaux

Aucun ajustement de dose n’est nécessaire mémasatiiosuffisance rénale terminale.
4.4.6 Administration

La concentration de cette héparine est de 2500@1UToutes les héparines n’étant pas a la

méme concentration, les prescriptions doiventré&eées en Ul.
Voie SC stricte. Ne pas injecter par voie intra-oulgire.

Technique :
- linjection doit étre réalisée dans le tissu celitd sous-cutané de la ceinture
abdominale antérolatérale et postéro-latéraledtandliroite, tantét a gauche,
- laiguille doit étre introduite perpendiculairemert non tangentiellement, dans
I'épaisseur d’'un pli cutané réalisé entre le poeickindex de I'opérateur. Ce pli doit

étre maintenu durant toute la durée de I'opération.
4.4.7 Contre-indications

Les contre-indications absolues sont :
- hypersensibilité a I’héparine,
- antécédent de thrombopénies induites par I'hépéfitd), les HNF ou les HBPM,
- syndromes hémorragiques (traitement curatif),
- troubles de I'hémostase (traitement curatif),

- hémorragie cérébrale (traitement curatif),
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- anesthésie péridurale et rachianesthésie (traitecoeatif).

4.4.8 Précautions d’emploi

4.4.8.1 Situations a risques

Une surveillance renforcée est nécessaire damsakesuivants : antécédent d’ulcére digestif,
maladie vasculaire de la choriorétine, période ppstratoire (chirurgie du cerveau et de la

moelle épiniere) et réalisation d’une ponction |amé.

4.4.8.2 Surveillance biologique
4.4.8.2.1 Traitement curatif
La surveillance biologique doit étre au minimum tgienne.

Le premier prélévement doit avoir lieu exactementteeles deux premieres prises. Il faut

refaire un prélévement apres chaque ajustememsidquie.

Temps de Céphaline Activé TCA : doit se situer ertrt5 et 3 fois le témoin selon la

sensibilité du réactif utilisé.

Activité anti Xa : doit se situer entre 0,2 et QJBmI (test spécifique).

4.4.8.2.2 Traitement préventif

La surveillance du TCA ou de l'activité anti Xa sent pas indispensables mais il faut

procéder a une numération plaquettaire.

Une TIH doit étre suspectée devant un nombre dguptées < 100 000 nihet/ou une chute

relative des plaquettes de 30 a 50% entre deux natim@s successives.
4.4.8.3 Surveillance biologique en cas de relais par les A/

Chaque fois que cela est possible, les AVK senmunbduits entre le premier et le troisieme
jour de traitement, de facon a ce que la durédetdia’héparinothérapie n’excede pas sept a

dix jours.

En raison du temps de latence précedent le plefiet efes AVK, I'héparine ne sera
interrompue que lorsque I'INR sera deux jours cousfs dans la zone thérapeutique

souhaitable.

Pendant cette période, la surveillance du TCA particulierement attentive pour éviter un

risque hémorragique.
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4.4.8.4 Surveillance particuliére en cas de traitement prangé

En cas de traitement prolongé€, une surveillanclogigue de la kaliémie peut étre effectuée
chez les patients a risque (diabétiques, insuffisamaux).

4.4.9 Interactions médicamenteuses

4.4.9.1 Majoration du risque hémorragique

L’administration simultanée de la calciparine etrdédicaments appartenant a des classes
médicamenteuses agissants a différents niveauxhémdstase (ainsi que le dextran 40),

nécessite une surveillance clinique accrue.

4.4 .10Effets indésirables

4.4.10.1 Effets indésirables a doses thérapeutiques
4.4.10.1.1Troubles de la peau et des appendices

L’administration sous-cutanée de [I'héparine caleigest trés souvent accompagnée
d’hématomes au point d’injection. lls sont majoggar le non-respect de la technique

d’injection ou l'utilisation d’'un matériel inadéqua

Des nodules fermes disparaissant en quelques fj@ahsisent un processus inflammatoire et

ne sont pas un motif d’arrét du traitement.

De rares cas de nécroses cutanées au point diamjeantt été signalés avec les héparines. Ces
réactions peuvent étre précédées d'un purpura oplatards érythémateux, infiltrés et

douloureux. La suspension du traitement est imnbé&dia

De trés rares cas de calcinose ont été observpsiaud'injection, essentiellement chez des

patients insuffisants rénaux séveres.
Dans certains cas exceptionnels, une alopéciespewnir.
4.4.10.1.2Troubles du systeme sanguin

Les traitements parCalciparine® entrainent trés fréquemment des manifestations
hémorragiques dont la survenue est majorée parekepce de facteurs de risques associés.
Ces troubles sont sévéres et doivent conduireasdddaptation de la posologie et a une

surveillance renforcée, soit a I'arrét du traiteien

Des thrombopénies ont fréquemment été rapportédesei sont de deux types :
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- type |: habituellement modérées (plaquettes >Q0MIMn?), précoces (avant le®5
jour) et ne nécessitent pas l'arrét du traitement,
- type Il : plus graves, plus rares et plus tardii@sés le Sjour) mais qui nécessitent

I'arrét du traitement.
Ces évenements seraient plus fréquents avec lesgdidizec les HBPM.

De tres rares cas d’hématomes spinaux dans le ocdidreesthésies péridurales, de

rachianesthésies et de ponctions lombaires omt&etdts.
4.4.10.1.3Troubles du systéme immunitaire

Ce sont des manifestations d’hypersensibilité, fréguentes, localisées ou généralisées,
notamment de l'urticaire, un prurit, des €éruptiodss érythemes, des conjonctivites, des
rhinites, de l'asthme, une cyanose, une tachypmée,sensation d’oppression, de la fievre,
des cedemes, angio-neurotiques et plus raremerttamanaphylactique. Dans certains cas,
leur apparition doit conduire a I'arrét du traiterhe

4.4.10.1.4Troubles musculo-squelettiques

Des cas exceptionnels d’ostéoporose ont été olssdové de traitements prolongés. La

déminéralisation osseuse est dose et durée dégendan
4.4.10.1.5Troubles métaboliques

De trés rares cas d’hypoaldostéronisme avec hyjxamka et/ou acidose métabolique ont été
rapportés chez des patients a risques (diabétiqmsedfisants rénaux). lls doivent conduire a
l'arrét du traitement. Le risque d’hyperkaliémiegeente avec la durée de traitement et est
habituellement réversible. En cas de traitemenibpg®, une surveillance de la kaliémie peut

étre effectuée chez ces patients.
4.4.10.1.6Troubles rénaux et génito-urinaires

L'effet indésirable décrit est le priapisme et resie l'arrét du traitement et une
hospitalisation.

Le priapisme est une urgence. Le pronostic depigriges sous héparine est mauvais car les
séquelles (impuissance) semblent plus importantes [gs priapismes sous héparines par

rapport aux autres étiologies.
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4.4.10.1.7Troubles hépato-biliaires

Des cas d’élévation transitoires des transaminatsates gamma GT ont été décrits. Ces

troubles seraient fréquents.
4.4.10.2 Effets indésirables en cas de surdosage

Le surdosage accidentel apres administration desdosissives d’héparine peut entrainer des
complications hémorragiques. Le risque hémorragicgst proportionnel au niveau

d’hypocoagulabilité et a I'intégrité vasculaire cieaque malade.

4.4.11Anaphylaxie

4.4.12 Antidote

Il existe un antidote : le sulfate ou le chlorhydrale protamine (IV lente, en milieu
hospitalier).

4.4.13Grossesse et allaitement

L’héparine ne traverse pas le placenta et aucunémmation ni foetotoxicité n’ont été
décrites chez I'animal ou dans l'espéce humainge@@ant, lors de l'utilisation chez la
femme enceinte, une prudence particuliere s'impmseaison des risques hémorragiques

utéroplacentaires (notamment au moment de I'acaueht).

L’héparine n’est pas excrétée dans le lait mateetehe passe pas la barriere digestive.
L’allaitement est possible.

4.4.14Pratique

La Calciparine® est une HNF. Son utilisation au cours d’'un tragatpréventif est réservée
aux patients alités et atteints d’'une insuffisar@eale sévere. Elle est également utilisée en
traitement curatif mais présente des inconvénielassurveillance biologique du traitement
est contraignante (TCA et activité anti-Xa), I'adisiration consiste en deux voire trois
injections par jour, et les risques d’apparitionTdel et d’hémorragies seraient plus élevés
gu’avec une HBPM.

Son intérét principal en ambulatoire semble résidans sa possible utilisation en cas

d’insuffisance rénale sévere.
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Une fiche pratique est disponible dans la cinquiparéie de cette thése.

4.5 Enoxaparine sodique LOVENOX®

4.5.1 Pharmacologie

L’énoxaparine sodiqueovenox® est un fragment d’héparine de bas poids moléeyldians

laquelle les activités antithrombotiques et antigdantes ont été dissociées.

Elle agit principalement sur le facteur Xa.

Activation par contact
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Figure 17 : Site d'action de I'énoxaparine sodique

4.5.2 Présentation

Lovenox® sol inj SC et IM & 2000 Ul anti Xa/0,2 ml bte 543683-7)
Lovenox® sol inj SC et IM & 2000 Ul anti Xa/0,2 ml bte &43684-3)
Lovenox® sol inj SC et IM & 4000 Ul anti Xa/0,4 ml bte 543686-6)
Lovenox® sol inj SC et IM & 4000 Ul anti Xa/0,4 ml bte 643687-2)
Lovenox® sol inj SC et IV & 6000 Ul anti Xa/0,6 ml bte 543690-3)

Lovenox® sol inj SC et IV & 6000 Ul anti Xa/0,6 ml bte BB4 692-6)
Lovenox® sol inj SC et IV & 8000 Ul anti Xa/0,8 ml bte 543693-2)

Lovenox® sol inj SC et IV & 8000 Ul anti Xa/0,8 ml bte BB4 694-9)
Lovenox® sol inj SC et IV & 10000 Ul anti Xa/1 ml bte 2 43638-9)

Lovenox® sol inj SC et IV & 10000 Ul anti Xa/1 ml bte 1643689-5)
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Laboratoire Sanofi — Aventis France
Classe ATC BO1AB05

SMR : niveau important

Liste |

Remboursé a 65%

4.5.3 Posologies en fonction des indications

4.5.3.1 Lovenox® 2000 Ul anti Xa/0, 2 ml et 4000 Ul anti Xa/0,4 ml

Traitement prophylactique de la maladie thrombodmbe veineuse en chirurgie dans les
situations a risque modéré ou élevé :
- une injection deux heures avant l'intervention pui® injection par jour a 2000 Ul
anti Xa dans les situations a risque thrombogéngenéo
- une injection douze heures auparavant a 4000 WXanpuis une injection deux
heures avant l'intervention a 2000 Ul anti-Xa puig injection par jour a 4000 Ul
anti Xa dans les situations a risque thrombogeeeéé(chirurgie de la hanche ou du

genou, oncologie, antécédent de maladie thrombokaied.

Le traitement doit étre poursuivi jusqu'a déambatatactive et complete du patient (en
moyenne dix jours, durée qui peut étre augmentsguje quatre ou cing semaines en cas de

chirurgie orthopédique de hanche).

Si le risque persiste, il faut envisager un tragatpar un anticoagulant oral.

Prévention de la coagulation du circuit de cirdolat extracorporelle au cours de
I'hémodialyse (séance en général d’'une durée gdégia 4 heures) : en milieu hospitalier.
4.5.3.2 Lovenox® 4000 Ul anti Xa/0,4 ml

Traitement prophylactique des TVP chez les patielitiss pour une affection aigué :
- insuffisance cardiaque de stade Il ou IV (clasatibn NYHA),
- insuffisance respiratoire aigué,
- épisode d’'infection aigué ou d’affection rhumatatpge aigué associée a au moins

un autre facteur de risque thromboembolique veineux

Une injection sous-cutanée par jour a 4000 Ul Aatpendant six a quatorze jours. Au-dela,

il faut instaurer un traitement par anticoagulama.o
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4.5.3.3 Lovenox® 6000 Ul anti Xa/0,6 ml, 8000 Ul anti Xa/0,8 ml e10000 Ul anti Xa/1

ml

Traitement curatif des TVP constituées, avec ows s@mbolie pulmonaire sans signe de
gravité clinique, a l'exclusion des embolies pulmioes susceptible de relever d'un

traitement thrombolytique ou chirurgical.

La posologie est de deux injections de 100 Ul datkg, espacées de douze heures.
Le traitement par LovenSxne doit pas excéder dix jours. Il doit étre reldgéplus tot
possible par les anticoagulants oraux.

Traitement de I'angor instable et de l'infarctusrdyocarde sans onde Q a la phase aigué, en

association a I'aspirine : milieu hospitalier.

Traitement de l'infarctus du myocarde aigué avecsus décalage du segment ST, en
association avec un traitement thrombolytique, ctieg patients éligibles ou non a une

angioplastie coronaire secondaire : milieu héspital

4.5.4 Populations particulieres

45.4.1 Insuffisance rénale

Les HBPM s’éliminent principalement par le rein@ite insuffisance rénale peut provoquer
un surdosage relatif : utilisation déconseilléeaedcurative si la clairance de la créatinine est
entre 30 et 60 ml/min, et en traitement prévemtif €lairance de la créatinine est inférieure a
30 ml/min. L’énoxaparine sodique ne doit pas éttdisée aux doses curatives en cas

d’insuffisance rénale sévere.
4.5.4.2 Sujets agés

Du fait de la détérioration de la fonction rénale sein de cette population, il convient de

renforcer la surveillance clinique et biologique.
4.5.4.3 Patients de poids extrémes

L’efficacité des HBPM n’a pas été évaluée pourpuketents de plus de 100 Kg.

Le risque hémorragique n'a pas été évalué poydasents de moins de 40 Kg.
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4.5.4.4 Pédiatrie

bY

En raison de l'absence de donnée concernant l'asimdtion de I'énoxaparine a cette

population, son utilisation n’est pas recommandée.
4.5.4.5 Patients porteurs de prothéses valvulaires cardiaggimécaniques

L'utilisation de I'éxonaparine en prophylaxie dexidents thromboemboliques veineux chez
les patients porteurs de prothéses valvulaires iards mécaniques n'a pas éte

spécifiguement étudiée.
4.5.5 Administration

Voie sous-cutanée (en-dehors de lindication endwatyse et dans l'infarctus du myocarde
aigu avec sus-décalage du segment ST ou un bolestlxWécessaire : milieu hospitalier). Ne

pas injecter par voie intra-musculaire.

Technique :
- ne pas purger la seringue,
- de préférence chez le patient en décubitus,
- dans le tissu cellulaire sous-cutané de la ceinalvdominale antérolatérale et
postérolatérale, alternativement du c6té droiuet@é gauche,
- introduire l'aiguille perpendiculairement, sur tewga longueur, dans I'épaisseur d’'un
pli cutané, réalisé entre le pouce et lI'index dmpdrateur. Ce pli cutané doit étre

maintenu pendant toute la durée de l'injection.

Afin d’éviter les piglres accidentelles aprés itift, les seringues préremplies sont équipées
d'un systeme de sécurité automatique. Le systensedarité s’active dans la continuité du
geste, lorsque le piston arrive en butée, protégaasi entierement l'aiguille souillée, sans
procurer de géne au patient. Il est nécessairgodiagy sur le piston a fond pour déclencher le
systeme de sécurité.

4.5.6 Contre-indications

Les contre-indications absolues sont :
- hypersensibilité a 'énoxaparine, a I’héparinewet BEBPM,
- antécédent de thrombopénies induites par I'hépdfiltd), les HBPM ou les HNF,

- syndromes hémorragiques,
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- troubles de I'hémostase,
- insuffisance rénale sévere chronique,
- saignements évolutifs cliniquement significatifs,

- anesthésie (anesthésie péridurale et rachianesthe@s d’'un traitement curatif.
4.5.7 Précautions d’emploi (en ambulatoire)
4.5.7.1 Hémorragies

Comme avec tous les anticoagulants, des saignenpnigent survenir au cours du

traitement.
4 .5.7.2 Insuffisance rénale

Avant d'instaurer un traitement paovenox®, il faut obligatoirement évaluer la fonction
rénale en calculant la clairance rénale de la iciéat En effets, les HBPM s’éliminent

principalement par le rein et toute insuffisanagafé peut provoquer un surdosage relatif.

4.5.7.3 Surveillance biologique
4.5.7.3.1 Surveillance plaguettaire

En raison du risque de survenue de TIH (pic deulgédge au dixieme jour), il convient de
surveiller la numération plaquettaire : numératavant I'instauration du traitement (ou au
plus tard dans les 24h suivant l'instauration datément) puis deux fois par semaine en

moyenne.

Une TIH doit étre suspectée devant un nombre dgupttes < 100 000 nihet/ou une chute

relative des plaguettes de 30 a 50% entre deux ratimEs successives.
4.5.7.3.2 Surveillance en cas de relais héparine par les AVK

Il faut renforcer la surveillance clinique et bigique en mesurant le temps de Quick exprimé

en INR, pour controler I'effet des AVK.

En raison du temps de latence précédent le pldet eies AVK, I'héparine doit étre
maintenue a dose équivalente pendant toute la dééessaire pour que I'INR soit dans la
zone thérapeutique souhaitable de I'indication tlesleux contrbles successifs.
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4.5.8 Interactions médicamenteuses

4.5.8.1 Hyperkaliémie

Les héparines sont susceptibles de provoquer uperkgliémie. Le risque est majoré en cas
d’administration simultanée deovenox® et d’autres médicaments hyperkaliémiants (sels de
potassium, diurétiques hyperkaliémiants, les IS, ARA I, les AINS, la ciclosporine, le

tacrolimus et le triméthoprime).
4.5.8.2 Majoration du risque hémorragique

L’administration simultanée de I'’énoxaparine so@igaux doses préventives ou curatives, et
de médicaments appartenant a des classes médieasengissants a différents niveaux de

I’'hnémostase (ainsi que le dextran 40), nécessitesurveillance clinique accrue.

4.5.9 Effets indésirables

4.5.9.1 Effets indésirables a doses thérapeutiques
4.5.9.1.1 Troubles de la peau et des appendices

Hématomes, douleurs locales au point d'injectiolyth@me, induration, nécrose cutanée,
cedeme et purpura dont les survenues sont favorjz@ese non-respect des techniques
d’injections.

Des nodules fermes disparaissant en quelques fj@ahsisent un processus inflammatoire et
ne sont pas un motif d’arrét du traitement.

Ces troubles sont fréquents.

L’apparition d’'une nécrose cutanée justifie la sumgion immédiate du traitement.

4.5.9.1.2 Troubles du systeme sanguin

Ce sont des phénoménes hémorragiques qui surviergremprésence de facteurs de risques
associés et du non-respect des modalités thérgpestiCes troubles sont séveres et doivent
conduire soit a I'adaptation de la posologie ena surveillance renforcée, soit a I'arrét du

traitement.

Des thrombopénies ont frequemment été rapportédescri sont de deux types :
- type |: habituellement modérées (plaquettes >QDMIMnT), précoces (avant le®5

jour) et ne nécessitent pas I'arrét du traitement,
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- type Il : plus graves, plus rares et plus tardiis@ses le $jour) mais qui nécessitent

I'arrét du traitement.
Ces événements seraient plus fréquents avec lesgdiizec les HBPM.

De rares cas d’hématomes intrarachidiens ont ¢tgortés lors de I'administration d’'une
HBPM au cours d’'une rachianesthésie ou anesthésidupale et qui ont entrainés des lésions

neurologiques variables dont des paralysies préles@u permanentes.
Leur sévérité est jugée comme modérée a sévdeeseni fréquents.
4.5.9.1.3 Troubles hépatobiliaires

Des cas d'élévation transitoires des transaminasgsété décrits. Ces troubles seraient

fréquents.
4.5.9.1.4 Troubles du systeme immunitaire

Rares manifestations allergiques cutanées ou démésasceptibles, dans certains cas, de

conduire a I'arrét du traitement.
Trés rares cas de vascularites dues a une hypigiigns

Trés rares cas d’éosinophilies, isolées ou assoaiéles effets cutanés, réversibles a I'arrét du

traitement.

Leur sévérité est considéré comme modérée a sgNesont rares voir exceptionnels.
4.5.9.1.5 Troubles du métabolisme

Des cas d’hyperkaliémie ont été observés lors ttaitement par I'énoxaparine.
4.5.9.1.6 Troubles génito-urinaires

Les héparines peuvent provoquer un priapisme (asgeredicale). Il n’existe pas de données
sur le priapisme sous énoxaparine mais en raisdraplgartenance de ce médicament a la

classe des héparines, on ne peut exclure un rsgeatiel.
4.5.9.2 Effets indésirables en cas de surdosage

Le surdosage accidentel apres administration sotasiée dd doses massives d’'HBPM

pourrait entrainer des complications hémorragiques.
4.5.10Anaphylaxie

Le risque allergique est faible.
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4.5.11 Antidote

Il existe un antidote : le sulfate ou le chlorhydrale protamine (IV lente, en milieu
hospitalier).

4.5.12Grossesse et allaitement

En clinique, il n'existe pas de données suffisamnpeErtinentes pour évaluer un éventuel
effet malformatif ou feetotoxique de I'énoxaparawex doses préventives au cours du premier
trimestre de la grossesse et I'expérience de sligatibn au cours des deuxieme et troisiemes
trimestres de la grossesse et limité a un nomistesret de cas.
En conséquence, il convient :

- de ne pas utiliser I'énoxaparine aux doses curatvecours de la grossesse,

- de ne pas utiliser 'énoxaprine aux doses prévestau cours du premier trimestre,

- de n'utiliser 'énoxaparine qu’en cas de nécesaiteours des deuxieme et troisieme

trimestres.

Il n'existe pas de données disponibles chez leanfesnqui allaitent, mais la résorption
digestive chez le nouveau-né de I'énoxaparine éaniori improbable, son utilisation n’est

pas déconseillée.

4.5.13Pratique

Lovenox® est une HBPM qui peut étre utilisée comme traitgmee premiére intention dans
les indications de 'AMM. Les formes a 2000 et 4000 anti-Xa sont réserveées aux
traitements prophylactiques tandis que les form&9)@0, 8000 et 10000 Ul anti-Xa sont

réservées aux traitements curatifs.

L’avantage, par rapport aux héparines non fracttesn est un risque théorique moindre
d’hémorragies et de TIH, d’'une action prolongée detc d’'un nombre d’administration
diminué) et d’'une surveillance biologique plus liéa& (numération plaquettaire).

En cas d’insuffisance rénale sévere, I'utilisatitune HNF sera privilégiée.

Une fiche pratique est disponible dans la cinquipartie de cette thése.
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4.6 Fondaparinux sodique ARIXTRA®

4.6.1 Pharmacologie

L’Arixtra ® est un pentasaccharide de synthése représentapiua petite séquence

polysaccharidique de I'héparine capable d’inhidedivement le facteur Xa libre.

Activation par contact
Voie intrinséque

Lésion de surface Facteur tissulaires
Voie extrinséque

S
XII XIIa Traumatisme
2k
XI XIa
N T
IX IXa VIIa VII

lVIIIq l Facteurs tissulaires
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N
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Voie finale commune
Fibrinogéne Fibrine

(¢} (Ta)
XIIIa

Clou de fibrine

Figure 18 : Site d'action du fondaparinux sodique

4.6.2 Présentation

Arixtra ® 2,5mg/0,5ml sol inj : 2 ser prér/0,5ml (359 225-4)
Arixtra ® 2,5mg/0,5ml sol inj : 7 ser prér/0,5ml (259 226-0)
Arixtra ® 5mg/0,4ml sol inj : 2 ser prér/0,4ml (365 647-4)
Arixtra ® 5mg/0,4ml sol inj : 10 ser prér/0,4ml (365 649-7)
Arixtra ® 7,5mg/0,6ml sol inj : 2 ser prér/0,6ml (365 650-5)
Arixtra ® 7,5mg/0,6ml sol inj : 10 ser prér/0,6ml (365 652-8
Arixtra ® 10mg/0,8ml sol inj : 2 ser prér/0,8ml (365 653-4)
Arixtra ® 10mg/0,8ml sol inj : 10 ser prér/0,8ml (365 653-7)

Laboratoire GlaxoSmithKline
Classe ATC B01AX05
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AMM du 21/03/2002
SMR niveau important
ASMR niveau lll ou IV
Liste |

Remboursé a 65%

4.6.3 Indications

4.6.3.1 Arixtra ® 2,5mg/0,5ml

Prévention des ETEV en chirurgie orthopédique nrajedu membre inférieure telle que
fracture de hanche, prothése de hanche ou chimrgjeure du genou.

Prévention des ETEV en chirurgie abdominale chez patients a haut risque de
complications thrombo-emboliques, tels que lesepadi soumis a une chirurgie abdominale

pour cancer.

Prévention des ETEV chez les patients jugés a hagtie de complications thrombo-
emboliques veineux, alité pour une affection méddicaigué telle qu’'une insuffisance

cardiaque et/ou trouble respiratoire aigu, et/oladia infectieuse ou inflammatoire aigués.

Traitement de I'angor instable ou de l'infarctus myocarde sans sus-décalage du segment
ST (Al/IDM ST-) chez les patients pour lesquels pré&se en charge par une stratégie
invasive (Intervention Coronaire Percutanée : I@&R) urgence (< 120 min) n'est pas

indiquée : milieu hospitalier.

Traitement de l'infarctus du myocarde avec sus{d@eadu segment ST (IDM ST+) chez les
patients soit pris en charge par un traitemeninlim-emboliques soit ne relevant initialement

d’aucune autre technique de reperfusion : miliespitalier.
4.6.3.2 Arixtra ® 5mg/0,4ml, Arixtra® 7,5mg/0,6ml, et Arixtra® 10mg/0,8ml

Prévention des TVP aigués et des EP aigués, dusra des patients hémodynamiquement

instables ou des patients nécessitant une throseboli une embolectomie pulmonaire.
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4.6.4 Posologies

4.6.4.1 Arixtra ® 2,5mg/0,5ml

4.6.4.1.1 Patients bénéficiant d’'une chirurgie orthopédiquajemre ou d’une chirurgie

abdominale

La posologie recommandée est de 2,5 mg une foigopar administrée par injection sous-
cutanée en post-opératoire, 6 heures apres la fiintervention.

La durée de traitement moyenne est de 5 a 9 jusg)’ a déambulation du patient.

Chez les patients bénéficiant d’une chirurgie dgoacture de hanche, I'expérience montre que
le risque thromboembolique veineux perdure aprésaéi‘? jour post-opératoire et une
prophylaxie peut étre envisagée pour une duréetgllaqu’ a 24 jours supplémentaires.

4.6.4.1.2 Patients en milieu médicale, a haut risque d’évamgrthrombo-emboliques selon

une évaluation du risque individuel

La posologie recommandée est de 2,5 mg une foigopar administrée par injection sous-

cutanée.

Une durée de traitement de 6 a 14 jours a étéédwdiez des patients en milieu médical.
4.6.4.2 Arixtra ® 5mg/0,4ml, Arixtra® 7,5mg/0,6ml, et Arixtra® 10mg/0,8ml

Pour les deux indications (TVP et EP), la posologiommandée de fondaparinux sodique
est de 7,5 mg (pour les patients dont le poidsa@sipris entre 50 et 100 kg) une fois par jour,
administrée par injection sous-cutanée. Pour lésmia dont le poids est inférieur a 50 kg, la
posologie recommandée est de 5 mg. Pour les patient le poids est supérieur a 100 kg, la

posologie recommandée est de 10 mg.

Le traitement sera poursuivi pendant au moins Esjetijusqu'a ce que la posologie adéquate
du traitement anticoagulant oral instauré en redaisatteinte (INR compris entre 2 et 3). Un
traitement anticoagulant concomitant par voie omddgt étre initié des que possible et
généralement dans les 72 heures. La durée moyéammaidistration dans les études cliniques

était de 7 jours et I'expérience clinique au-deldd jours est limitée.
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4.6.5 Populations particulieres

4.6.5.1 Arixtra ® 2,5mg/0,5ml
4.6.5.1.1 Insuffisance rénale
4.6.5.1.1.1 Prophylaxie des évenements thromboemboliques veineux

Chez les patients dont la clairance rénale estiguféee a 20 ml/min, le fondaparinux ne doit

pas étre utilisé.

Chez les patients dont la clairance de la créatimist comprise entre 20 et 50 ml/min, la

posologie devra étre réduite a 1,5 mg par jour.

Chez les patients dont la clairance rénale dedatitine est supérieure a 50 ml/min, aucune

adaptation posologique n’est nécessaire.
4.6.5.1.2 Insuffisance hépatique

Aucune adaptation posologique chez les patieregmtgtd’'une insuffisance hépatique légere ;
chez les patients atteints d’'une insuffisance hepatsévere, le fondaparinux ne doit pas étre

utilisé, ce groupe de patients n'ayant pas suffieant été étudié.
4.6.5.1.3 Pédiatrie

L'utilisation de I'Arixtra ® n’est pas recommandée chez I'enfant de moins dang7étant

donné l'insuffisance de données de tolérance icheité.

4.6.5.2 Arixtra ® 5mg/0,4ml, Arixtra® 7,5mg/0,6ml, et Arixtra® 10mg/0,8ml
4.6.5.2.1 Sujets agés

Aucune adaptation posologique n’est nécessaires ofaz les patients de plus de 75 ans il
convient d'utiliser le fondaparinux avec précautitun fait de la dégradation de la fonction
rénale liée a I'age.

4.6.5.2.2 Insuffisance rénale

Le fondaparinux ne doit pas étre utilisé chez kgepts ayant une insuffisance rénale sévere

(inférieure & 30 ml/min).
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4.6.5.2.3 Insuffisance hépatique

Aucune adaptation posologique chez les patieregmtgtd’'une insuffisance hépatique légere ;
chez les patients atteints d’'une insuffisance hepatsévere, le fondaparinux ne doit pas étre

utilisé, ce groupe de patients n’ayant pas suffieant été étudié.
4.6.5.2.4 Pédiatrie

L'utilisation de I'Arixtra ® n’est pas recommandée chez I'enfant de moins dan&7étant

donné l'insuffisance de données de tolérance icheité.

4.6.6 Administration

4.6.6.1 Administration sous-cutanée

Le fondaparinux doit étre injecté par voie sousnae profonde, le patient étant en position
allongée. Les sites d'injection doivent étre akisrantre la ceinture abdominale antérolatérale
et postérolatérale, alternativement du c6té droituecété gauche. Pour éviter toute perte de
médicament lors de l'utilisation de la seringue-ner@plie, ne pas purger la bulle d'air de la
seringue avant d'effectuer l'injection. L'aiguitleit étre introduite perpendiculairement sur
toute sa longueur dans I'épaisseur d'un pli cutéaksé entre le pouce et l'index ; ce pli

cutané doit étre maintenu pendant toute la durd@ngeztion.
4.6.6.2 Mode d’emploi

La seringue de sécurité se compose de :
- embout protecteur de l'aiguille,
- piston,
- ailette appuie-doigt,

- manchon de sécurité.

1. Lavez-vous les mains soigneusement avec de ¢eau savon et essuyez-les avec une

serviette.

2. Sortir la seringue de la boite et vérifier que :
- la date de péremption n’est pas dépassée,
- la solution est limpide et incolore a légérementing@ et ne contient pas de
particules,

- la seringue n’a pas été ouverte ou endommagee.

3. Asseyez-vous ou allongez-vous dans une positafortable.
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Choisissez un endroit dans la partie inférieurd'atedomen a plus de 5 cm au moins du

nombril.

Pour chaque injection, changer de c6té, une faigde et une fois a gauche dans la région

basse de l'abdomen. Cela diminuera la géne au  siénjection.

Si l'injection ne peut étre pratiquée dans la nédiasse de I'abdomen, demandez conseil a

votre infirmiére ou a votre médecin.
4. Nettoyez le point d'injection avec un coton iggpré d'alcool.

5. Retirez I'embout de protection de l'aiguilleyrtzez-le d'abord, et puis tirez-le en suivant

I'axe de la seringue.
Jetez 'embout de protection de l'aiguille.

6. Pincez délicatement la peau qui a été nettogée faire un pli. Maintenez ce pli entre le

pouce et I'index pendant toute la durée de l'igact

7. Tenez fermement la seringue par les ailettegiajpgts.

L’aiguille doit étre introduite sur toute sa longueperpendiculairement, dans le pli cutané.
8. Injectez tout le contenu de la seringue en @nide piston aussi loin que possible.

9. Relachez le piston et l'aiguille se retireraomdtiquement de la peau et remontera dans le
manchon de sécurité pour y étre ensuite définitergrbloquée.

Ne pas jeter votre seringue usagée dans votre peuBespectez les instructions de votre

meédecin ou de votre pharmacien.

Si vous oubliez de prendre ce médicament, prenelode prescrite dés que vous constatez
'oubli. Ne pratiquez pas de double injection p@empenser. En cas de doute, contactez

votre médecin ou votre pharmacien.
4.6.7 Contre-indications

Les contre-indications absolues sont :
- hypersensibilité a la substance active ou a urpex,
- saignement évolutif cliniguement significatif,

- endocardite bactérienne aigué,
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- IR sévére avec clairance rénale de la créatiniféiéure & 20 ml/min (Arixtfa
2,5 mg/0,5 ml) ou 30 ml/min (Arixtfa5 mg/0,4 ml, Arixtr& 7,5 mg/0,6 ml et
Arixtra® 10mg/ 0,8 ml).

4.6.8 Précautions d’emploi

4.6.8.1 Populations particulieres

Pour les populations d’insuffisants hépatiquesueti&naux, ainsi que pour les personnes

agees et les enfants, se référer au paragraphgutapions particuliéres ».
4.6.8.2 Quel que soit le terrain

Ce médicament ne doit pas étre injecté par voiarimisculaire.

4.6.8.3 Risque hémorragique/de saignement

Il convient d'utiliserArixtra ® avec prudence dans les situations suivantes :
- terrain hémorragique,
- troubles de la coagulation acquis ou congénitaux,
- thrombopénie,
- ulcére gastro-duodénal,
- hémorragie cérébrale,
- interventions chirurgicales : neurochirurgie, inamtion chirurgicale rachidienne,
intervention chirurgicale ophtalmique, interventidrrurgicale récente,
- autres traitements en cours susceptibles de motiiféanostase,
- chez les patients de faible poids (moins de 50ikfgut diminuer la posologie,

- chez les sujets ageés.
4.6.8.4 Anesthésie

Il'y a majoration du risque d’hématome lors d’'ureehianesthésie ou d'une anesthésie

péridurale.
4.6.8.5 Nouveau-nés, nourrissons, enfants, adultes jeunes

L'utilisation du fondaparinux n'est pas recommanti&ez I'enfant de moins de 17 ans, étant
donné l'insuffisance des données de toléranceféicdcite.

71



4.6.9 Interactions médicamenteuses

L’'association de ce médicament avec des traitemeuseeptibles d’accroitre le risque

hémorragique augmente le risque de saignement.

Les anticoagulants oraux (warfarine), les antiagnégplaquettaires (acide acétylsalicylique),
les AINS (piroxicam) et la digoxine n'ont pas magliles parameétres pharmacocinétiques de
ce médicament. La dose de ce médicament (10 migpeetidans les études d'interaction était
plus élevée que la dose recommandée dans linglicatttuelle. Ce médicament n'a pas
modifié l'effet de la warfarine sur I'INR, ni lentgps de saignement sous traitement par acide

acétylsalicylique ou piroxicam, ni la pharmacocigéé de la digoxine a I'état d'équilibre.

Si un relais doit étre initié avec de I'héparineune HBPM, la premiére injection sera, en

regle générale, administrée 24 heures apres |l@delnjection de ce médicament.

Si un relais par les antivitamines K est nécesshargaitement par le fondaparinux doit étre

poursuivi jusqu'a ce que I'INR soit dans la zoteci

4.6.10Effets indésirables

4.6.10.1 Effets indésirables a doses thérapeutiques
4.6.10.1.1Troubles de I'état général

Ces effets indésirables sont de l'asthénie, dedfdmsi vasomotrices, des troubles de la
cicatrisation, des douleurs et une oppression tiquwa, un érythéme, de la fievre, des

infections cutanées, des cedémes, des réactiomed@easite d’injection et des syncopes.
Ces effets peuvent apparaitre au cours du traitemen

Leur séveérité est considérée comme modérée a seénvens fréquence exceptionnelle.
4.6.10.1.2Troubles du systeme nerveux

Ces effets indésirables sont de l'anxiété, des aléph, une confusion mentale, une

somnolence diurne et des vertiges ou étourdissament

Ces effets peuvent apparaitre au cours du traitemen

Leur séveérité est considérée comme modérée efrégurence comme rare ou exceptionnelle.
4.6.10.1.3Troubles de la peu et des appendices

Ces effets indésirables sont une éruption cutateeérythemes et un prurit.
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lls peuvent apparaitre en cours de traitement.

Leur séveérité est considérée comme modérée a séserieur fréquence rare ou

exceptionnelle.
4.6.10.1.4Trouble du systeme immunitaire

Le degré de sévérité de la réaction allergiqguecessidérée comme modérée a sévere, sa

fréquence rare ou exceptionnelle.
4.6.10.1.5Trouble des systemes sanguin et lymphatique

Les effets indésirables cliniques sont une épistfaxne gingivorragie, des hématomes, des
hématomes, des hémoptysies, un purpura et desesagts. Les effets indésirables
paracliniques sont une anémie, des troubles deodmgutation et de I'hémostase, une

hématurie et une thrombocytopénie.
Leur degré de sévérité est considéré comme sévkmerdréquence comme modérée.

La survenue de ces effets est favorisée par umitehémorragique, des troubles de la
coagulation, un ulcére gastroduodénal, une thombepéne intervention chirurgicale, une
anesthésie, un faible poids, un age avancé, undgfigace rénale chronique ou une

association médicamenteuse.
En cas d’apparition d’'un de ces effets, il convi@atréter le traitement.
4.6.10.1.6Troubles gastro-intestinaux

Les effets indésirables sont des nausées, des sememnts, une diarrhée, une constipation,
des douleurs abdominales, une dyspepsie et unet@abls peuvent apparaitre au cours du

traitement.

Leur degré de sévérité est considéré comme moddedirefréquence de survenue rare ou

exceptionnelle.
4.6.10.1.7Troubles hépatobiliaires

Arixtra © peut provoquer une atteinte hépatique avec madiific des enzymes hépatiques,

de la bilirubine, des gamma GT et de la phosphatiesdine au cours du traitement.

La sévérité de cette atteinte est considérée comotrée a sévére et sa féquence rare ou

exceptionnelle.
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4.6.10.1.8Troubles du métabolisme et de la nutrition

Il éxiste un risque d’hyperuricémie/hyperazotémiasiaque d’hypokaliémie pendant le

traitement. Ces événements restent exceptionnels.
4.6.10.1.9Troubles cardio-vasculaires (uniquemarixtra © 2,5 mg/0,5 ml)

Il existe un risque de survenue d’une fibrillatiaariculaire, d’'une hypotension artérielle ou

d’'une tachycardie pendant le traitement.

Leur sévérité est considérée comme modérée efrégurence comme rare ou exceptionnelle.
4.6.10.2 Effets indésirables en cas de surdosage

Il existe un risque de saignement/hémorragie. Unlcmage associé a des complications
hémorragiques doit conduire a l'arrét du traitementa la recherche de l'origine du

saignement

4.6.11Anaphylaxie

Réaction allergique rare ou exceptionnelle.
4.6.12Grossesse et allaitement

L'utilisation de ce meédicament n'est pas recommangéuf nécessité absolue (études

insuffisantes, passage transplacentaire et ddai laaternel).
4.6.13Pratique

Arixtra © est un anti-Xa utilisable par voir SC. Sous sanfor 2,5 mg, il peut étre utilisé
comme traitement de premiére intention dans la gmiéen des ETEV en chirurgie
orthopédique majeure du membre inférieure, en pitéwe des ETEV en chirurgie
abdominale chez les patients a haut risque de doaiphs thrombo-emboliques, et en
prévention des ETEV chez les patients jugés a hiaguie de complications thrombo-
emboliques veineux, alités pour une affection meddiaigué. Il ne nécessite pas d’ajustement
posologique en cas d’insuffisance hépatique. Sdisation est contre-indiquée en cas de
clairance de la créatinine inférieure a 20 ml/mimécessite une adaptation posologique en
cas de clairance de la créatinine comprise entret BD ml. Un risque hémorragique grave

existe et a fait I'objet d’'un suivi renforcé de pimacovigilance.
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Les formes a 5, 7,5 et 10 mg sont utilisées etetrant de premiére intention en prévention
des TVP aigués et des EP aigués, a I'exclusiompasnts hémodynamiquement instables ou
des patients nécessitant une thrombolise ou uneleotbmie pulmonaire. A l'instar de la

forme a 2,5 mg, ces dosages ne nécessitent pastdimjent de dose en cas d’insuffisance
hépatique. Une adaptation posologique est nécessaifonction du poids des patients. Ces
dosages sont contre-indiqués en cas de clairantz atéatinine inférieure a 30 ml/min et la

posologie doit étre adaptée en cas de clairanck adeéatinine comprise entre 30 et 50

ml/min.

Une fiche pratique est disponible dans la cinquiparéie de cette thése.

4.7 Rivaroxaban XARELTO®

4.7.1 Pharmacologie

Le rivaroxaban est un inhibiteur sélectif du fact&a.
Activation par contact
Voie intrinséque
Lésion de surface Facteur tissulaires

Voie extrinséque

XII XIIa Traumatisme

T PN eZT Ny
IX IXa VIIa VII

lVIIIq lFadeurs tissulaires

Rivaroxaban mssm X s Xq X Traumatisme

@ lVa
/\
Prothrombine Thrombine

(I1) (IIa)
2oy

Voie finale commune L 9 .
Fibrinogéne Fibrine

(&) (Ta)
lxnra

Clou de fibrine

Figure 19 : Site d'action du rivaroxaban

Le Xarelto® est un médicament prometteur car il présente lebldoavantage d'étre le
premier anti-Xa oral et d’agir non seulement sufaeteur Xa libre mais également sur le

facteur Xa engagé dans le complexe prothrombinasgr ée facteur Xa au sein du caillot.
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4.7.2 Présentation

Xarelto® 10 mg comprimés pelliculés boite de 5 (388 381-0)
Xarelto® 10 mg comprimés pelliculés boite de 10 (388 382-7)
Xarelto® 10 mg comprimés pelliculés boite de 30 (388 383-3)

Laboratoire BAYER SANTE
Classe ATC BO1AX06
AMM du 30/09/2008

SMR niveau important
ASMR niveau IV

Liste |

Remboursé a 65%

4.7.3 Indications

Xarelto® est indiqué dans la prévention des événementsifmemboliques veineux (ETEV)
chez les patients adultes bénéficiant d’'une intgiga chirurgicale programmée de la hanche

ou du genou (prothese totale de hanche ou du genou)
4.7.4 Posologies

La dose recommandée est de 10 mg de rivaroxabaneesprise oral quotidienne.
La dose initiale doit étre prise 6 a 10 heures safirdtervention chirurgicale, a condition

gu’une hémostase ait été obtenue.
La durée maximale de traitement est de 5 semamesi® de chirurgie de la hanche et de 2

semaines en cas de chirurgie du genou.

4.7.5 Populations particulieres

4.7.5.1 Insuffisance rénale

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire [dsepatients atteints d’une insuffisance

rénale légére & modérée.

Il faut cependant utiliserXarelto® avec précaution chez les patients atteints d'une
insuffisance rénale sévere car les données cliiquantrent une augmentation significative

des concentrations plasmatiques du rivaroxaban.
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4.7.5.2 Insuffisance hépatique

Ce médicament peut étre utilisé chez les patieintisotiques mais est contre-indiqué si le
patient présente une atteinte hépatique associémeacoagulopathie et un risque de

saignement cliniqguement significatif.

4.7.5.3 Patients de plus de 65 ans et patients de poids @thes
Aucun ajustement posologie n’est recommandeé.

4.7.5.4 Patients de moins de 18 ans

L'utilisation du rivaroxaban n’est pas recommand&ant donnée lI'absence de données

concernant la sécurité d’emploi et I'efficacité ghoduit.
4.7.6 Administration

Xarelto® peut &tre administré au cours ou en dehors des ragec un verre d’eau.

En cas doubli d'une dose de ce médicament, leepiatioit prendre immédiatement le

comprimé oublié et poursuivre son traitement quetichormalement des le lendemain.
4.7.7 Contre-indications

Les contre-indications absolues sont :
- hypersensibilité au principe actif ou a I'un desipients,
- syndrome hémorragique et hémophilie,
- insuffisance hépatique ou rénale sévere,
- insuffisance hépatique associée a des troubles czalgulation,

- grossesse et allaitement.
4.7.8 Précautions d’emploi

Les précautions d’emploi concernent le risque héagigue/ de saignement ; il faut donc étre
particulierement vigilant lors des situations soies :

- hypertension artérielle,

- ulcéres gastroduodénaux et de I'cesophage,

- rétinopathies et pathologies oculaires vasculaires,

- maladies cérébrovasculaires,

77



- fractures, intervention chirurgicales récentes ctions et anesthésies.

4.7.9 Interactions médicamenteuses

4.7.9.1 Inhibiteurs du CYP3A4

L’administration concomitante de rivoraxaban et desbiteurs du CYP3A4 (tels que les
antifongiques azolés, les inhibiteurs de la pratbgale ritonavir...) a montré une
augmentation de l'aire sous la courbe et de la@unation maximale du rivaroxaban. Cette
augmentation de son activit¢ pharmacodynamique pettainer un risque majoré de

saignement.
4.7.9.2 Inducteurs du CYP3A4

L’administration concomitante de rivaroxaban et deducteurs du CYP3A4 (tels que la
rifampicine, la carbamazépine, le phénobarbitainldepertuis,...) entraine une diminution
de l'aire sous la courbe et de la concentration imabe du rivaroxaban. Son activité

pharmacologique est donc diminuée.

4.7.10Effets indésirables

4.7.10.1 Effets indésirables a doses thérapeutiques
4.7.10.1.1Troubles de I'état général

On peut constater une asthénie, de la fievre, ddaisas et I'apparition d’cedemes au cours
du traitement.

Leur fréquence est rare ou exceptionnelle.
4.7.10.1.2Troubles du systéme nerveux

Ces symptdmes sont des céphalées, des syncopes wtrtdges qui apparaissent au cours du
traitement.

Leur fréquence est rare ou exceptionnelle.

4.7.10.1.3Troubles de la peau et des appendices

Ce sont des éruptions, un prurit, une urticairepguivent apparaitre pendant le traitement.
Leur fréquence est rare ou exceptionnelle.

4.7.10.1.4Troubles du systéme immunitaire

On peut observer des dermatites et des réactitangiglies.
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Leur fréquence est rare ou exceptionnelle.
4.7.10.1.5Troubles des systémes sanguins ou lymphatiques

Ces effets indésirables sont une asthénie, desalégsh une épistaxis, des hémorragies, des
hématomes, des vertiges (effets indésirables d@s) et une anémie, des troubles de la
coagulation, une hématurie et une thrombocytosketéeindésirables paracliniques). Ces

problemes peuvent survenir au cours du traitement.
Leur sévérité est considérée comme modérée ouesévis sont fréquents.

Leur survenue est favorisée par une hypertensignielte, un syndrome hémorragique, des

ulcéres, des pathologies vasculaires,...
4.7.10.1.6Troubles musculo-squelettiques

Des douleurs des extrémités peuvent apparaitreoars @u traitement. Ces troubles sont

exceptionnels.
4.7.10.1.7Troubles gastro-intestinaux

Ces effets indésirables sont une constipation @udisrrhée, des nausées, des vomissements,
des douleurs abdominales et une sécheresse baccedeirs du traitement.

Ces troubles ne sont pas graves mais sont fréquents
4.7.10.1.8Troubles hépatobiliaires

Il y a un risque de survenue d'une atteinte hépatigt d’'un ictere avec modifications des
ASAT, ALAT, des gammas GT, de la bilirubine, deplaosphatase alcaline et de la lactico-
deshydrogénase au cours du traitement.

La fréquence est rare ou exceptionnelle.
4.7.10.1.9Troubles rénaux et cardiovasculaires

On peut constater I'apparition exceptionnelle d'umsuffisance rénale chronique (entrainant

une hypercréatininémie et une hyperurémie/hypeéazie) ou d’'une tachycardie.

4.7.10.2 Effets indésirables en cas de surdosage

Un surdosage en rivaroxaban peut entrainer deslwatigpns hémorragiques en raison des

propriétés pharmacologiques du produit.
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4.7.11Anaphylaxie

Risque allergique rare ou exceptionnel
4.7.12Grossesse et allaitement

Considérant le potentiel de toxicité sur la repuaiiiun chez les animaux, le risque potentiel de
saignement, le passage de la barriéere placentairée pivaroxaban et 'absence de données

chez la femme enceinte, ce médicament est cordigtié pendant la grossesse.

Les données recueillies chez I'animal montrenteigaht que le rivaroxaban est susceptible
de passer dans le lait maternel. Il faudra dondsochentre l'arrét de l'allaitement et la

suspension/arrét du traitement.
4.7.13Pratique

Le Xarelto® est un médicament récent. C'est le premier anteXa. Il peut étre prescrit
comme traitement de premiere intention dans lagméon des ETEV chez les patients
adultes bénéficiant d’'une intervention chirurgicalegrammée de la hanche ou du genou
(PTH ou PTG).

Ses caractéristiques sont intéressantes : sonit@cawti-Xa lui confererait une bonne
efficacité avec un risque hémorragique moindrerppport a un anti-lla, aucune adaptation
posologique ne serait théoriguement utile chezsigsts insuffisants rénaux modérés, ages,
obeses ou maigres, il ne nécessiterait pas deikamee biologique. Il a obtenu un ASMR de
niveau IV par rapport a I'énoxaparine dans sescatthns. Cependant, les données
concernant son utilisation chez les insuffisantgpatiques sont limitées et en cas

d’insuffisance rénale séveére, les HNF restentdigaiment de référence.

Le rivaroxaban est une molécule nouvelle et ing=ee mais dont la connaissance doit étre

améliorée. Son suivi est en cours (pharmacovigdaiglan de gestion de risque).

Une fiche pratique est disponible dans la cinquiparéie de cette these.
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5 Elaboration de sept fiches pratiques pour l'officire

Les fiches présentées dans cette partie sont éestan étre utilisées par les pharmaciens lors
de son exercice au comptoir. Elles sont concudagbs a lui rappeler les points importants a
connaitre lors de la dispensation et de lui pemmelit répondre aux questions que les patients

seraient susceptibles de lui poser.
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FICHE OFFICINALE

ASASANTINE®

Antiagrégant plaquettaire, bithérapie augmentant AMPc et
inhibant la voie de l'acide arachidonique

Dipyridamole + acide acétylsalicylique (DCI)

Gélules a libération prolongée a 200 mg/25 mg
Boite de 60

Liste Il

Remboursable & 65%Agréé aux Collectivités

CIP 343 234-9

Laboratoire Boehringer Ingelheim France

Indications
Prévention del’AVC apres un accident ischémique cérébratransitoire ou constitué, lié a
I’ athéroscléroseet datant de moins demois

ASMR V
L’amélioration du service médical rendu par l'asaton dipyridamole + acide
acétylsalicylique par rapport a I'aspirine seuleiegportante.

Posologie

-1 gélule le matinet1 gélule le soir de préférence au cours du repas.
-Populations particuliéres

Insuffisance hépatiquepeu de données, utiliser avec précaution.
Insuffisance rénale pas d’ajustement de dose.

Pédiatrie :pas d'expérience.

Conditions d’administration
Les gélules doivent étre avalées entieres, samsdegser.

Contre-indications

-Hypersensibilité au dipyridamole, a I'aspirine,salicylés et aux excipients
-Ulcere gastro-duodénal

-Maladie hémorragique

-Traitement par le méthotréxate a des doses supésia 15 mg par semaine

Interactions médicamenteuses

-Avec le MTX: CI si dose de MTX>15 mg/semaine ; surveillance doébadaire de
’lhémogramme si MTX<15 mg/semaine.

-Avec les AINS>3 g/jour(risque ulcérogene).

-Avec les autres traitements antithrombotiques et Igpentoxifylline par augmentation du
risque hémorragique.

-Avec les glucocorticoides par voie généraleiminution de I'élimination de I'AAS).

-Avec les interféronsa dont I'action serait diminuée.
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Risques iatrogenes
Effets les plus fréquents : troubles du systémeeauwr et du systéme immunitaire et des effets
gastro-intestinaux (en général au début du trait&yne

Effets fréquents : céphalées, vertiges, réactions allergiques (amdteinent), nausées,
vomissements, diarrhées.

Effets peu fréquents ithrombopénie, agranulocytose, neutropénie, cedeimepaire.

Effets exceptionnels : myalgies, hypotension, taahgie.

Points particuliers

-Présence de lactose et de saccharosdtilisation contre-indiquée en cas de galactosémi
congénitale, d’intolérance au fructose, de syndrateemalabsorption du glucose et du
galactose, de déficit en lactase, en sucrase-isaseal

-Patients ayant des risques de saignemensurveillance renforcée.

-Patients asthmatiques le dipyridamole peut entrainer des bronchospasthdsvra donc
étre utilisé avec précaution chez les personnedmasigues ou porteuses d’'une
bronchopneumopathie chronique obstructive.

-Anaphylaxie : 20% des patients seraient allergiques a I'AAS.

-Grossesse et allaitement!: Asasantiné ne doit pas étre utilisé.

Docteur Général
Médecine générale
15 rue des oiseaux
87000 Limoges

Monsieur Euchaud
55 ans

Asasantine :1 cp matin et soir
Qsp 1 mois

Conseils a donner au patient

>Respectez strictement le traitement prescrit.

»>Pas d’automédication pendant toute la durée de wa&itement : demandez toujours consell
a votre pharmacien de prendre un médicament.

>En cas d'apparition d’'effets indésirables, il estportant que vous contactiez le plus
rapidement possible votre médecin

>Mesures hygiéno-diététiques : pour la préventiaréeidives, la lutte contre les facteurs de
risque vasculaires (hypertension artérielle touttigpdierement, hypercholestérolémie et
tabagisme) est essentielle.

Délivrance a l'officine

Asasantiné est une association de deux antiagrégants plaiestitilisé en prévention de
’AVC apres un accident ischémique cérébral tramstou constitué, lié a I'athérosclérose et
datant de moins de 3 mois.
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Savoir répondre aux guestions

L’Accident Vasculaire Cérébral ou AVC est un dédficieurologique soudain d’origine
vasculaire présumée. Les accidents ischémiquebraére représentent 80% des AVC. llIs
sont la conséquence d’une réduction du débit sanglains un territoire artériel du
parenchyme cérébral. L’athérosclérose est la ateicause de cette hypoperfusion.

Les principaux facteurs qui favorisent la surverles ces accidents sont I'age, le sexe
(hommes > femmes), les antécédents familiaux, Engmsion artérielle chronique, le
diabéte, le tabac, le cholestérol, I'alcoolismeualg contraception par cestroprogestatifs...
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FICHE OFFICINALE

EFIENT®

Antiagrégant plaquettaire, thienopyridine

Prasugrel (DCI)

Comprimés pelliculés a 10 mg

Boite de 30 ou 90

Liste |

Remboursable a 65%Agréé aux Collectivités
CIP 398 796-9 (boite de 30)

CIP 574 530-2 (boite de 90)

Laboratoire Lilly France

Indications

Efient®, en association avdtcide acétylsalicylique (AAS),est indiqué dans lprévention
des accidents athérothrombotiquegshez les patients avem syndrome coronaire aiguet
traités pamune intervention coronaire percutanégrimaire ou retardée.

ASMR V

L’association prasugrel + aspirine n’apporte pasreilioration du service médical rendu par
rapport a l'association clopidogrel + aspirine pder traitement des patients ayant un
syndrome coronaire aigu.

Posologie

-Dose de charge unique 60 mg.

-Entretien : 10 mg par jour + 75 & 325 mg d’aspirine.

-Populations particulieres

Insuffisance hépatique Iégére a modérgas d’ajustement de dose.
Insuffisance hépatique séveraucune donnée disponible.

Insuffisance rénale pas d’ajustement de dose, y compris si IR terrainal
Pédiatrie :pas d'expérience.

Patients agésles personnes agées ne doivent pas étre traiteEsiqat®.
Patients de moins de 60 kgette population ne doit pas étre traitéeffant®.

Conditions d’administration

-L’administration de la dose de charge a jeun peunatélai d’action plus rapide.
-Efient® peut étre pris au cours ou en dehors des repas.

-Ne pas couper/écraser le comprimé.

Contre-indications

-Hypersensibilité au principe actif ou a I'un desipients
-Syndrome hémorragique et hémorragie

-AVC et ischémie cérébrale

-Insuffisance hépatique séveére

-Sujets ageés

-Patients de faible poids
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Interactions medicamenteuses

Aucune interaction médicamenteuse significative n’&té signaléell faut cependant faire
attention en cas d’administration concomitante diaitement augmentant le risque
hémorragique (autre que I'aspirine aux doses recamiges).

Risques iatrogenes
Effets les plus fréquents : troubles hématologiquesasculaires, des troubles cutanés et des
effets gastro-intestinaux.

Effets fréquents : anémie, hématome, épistaxis, hémorragie gastretingde, éruptions
cutanées, ecchymoses, hématurie, hémorragies etdrdes au site de ponction, contusions.

Effets peu fréquents :hémorragie oculaire, hémoptysie, hémorragie rectahgivorragie.

Points particuliers

-Présence de lactoseutilisation déconseillée en cas d’intolérance alagfose, d’'un déficit
congénital en lactase, un syndrome de malabsorpticmose/galactose ou d’'un régime sans
lactose.

-Patients ayant des risques de saignemensurveillance renforcée.

-Chirurgie programmeée : si une chirurgie programmée necessite I'arrétraitetnent, il faut
dire au patient d’arréter son traitement 7 jousaVintervention.

-Anaphylaxie : des cas d’hypersensibilité avec angioedemes érdéirits.

-Grossesse et allaitementutilisation déconseillée.

Docteur Moncoeur
Cardiologie

Hépital des bords de vienne
25 rue des grands malades
87000 Limoges

Monsieur Durand
55 ans, 75 kg

Efient 10 mg : 1 cp par jour
Kardegic 160 mg :1 sachet par jour
Qsp 1 mois

Conseils a donner au patient

>Respectez strictement le traitement prescrit.

»>Pas d’automédication pendant toute la durée de watitement : demandez toujours conseil
a votre pharmacien de prendre un médicament.

>En cas d'apparition d’'effets indésirables, il estportant que vous contactiez le plus
rapidement possible votre médecin.
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Délivrance a l'officine

Efienf® est un antiagrégant plaquettaire utilisé en préwen des accidents
athérothrombotiques chez les patients ayant unregymel coronaire aigu et ayant bénéficié
d’une intervention coronaire percutanée.

La prise concomitante d’aspirine est obligatoire.

La durée de traitement est de 12 mois.

Savoir répondre aux guestions

>Qu’est-ce qu'un SCA ?

Les Syndromes Coronaires Aigus regroupent aujourd’angor instable et I'infarctus du
myocarde car ils ont la méme origine : la rupturd’éosion d’une plaque d’athérome.
>Qu’est-ce qu’une angioplastie ?

L’angioplastie est une technique de revasculadeatUne sonde est introduite par l'artére
fémorale ou par l'artere radiale : de petits bailkets gonflables permettent de dilater I'artere a
'endroit du rétrécissement. Le geste se complete l|a mise en place d'une prothese
meétallique ou «stent» qui reste positionnée atdiieur du vaisseau pour éviter la
reformation d’'un rétrécissement. Apres linterventi I'administration d’'un antiagrégant
plaguettaire est nécessaire a long terme.

87



FICHE OFFICINALE

PRADAXA ®

Antithrombotique, inhibiteur direct de la thrombine

Dabigatran étéxilate (DCI)
Gélule a 75 mg remplie de granules jaunatres

Gélule a 75 mg, boite de 10 ou de 30
Gélule a 110 mg, boite de 10 ou de 30
Liste |

Remboursable a 65%Agréé aux Collectivités
CIP 385 255-4 (10 cp & 75 mg)

CIP 385 256-0 (30 cp & 75 mQ)

CIP 385 260-8 (10 cp a 110 mg)

CIP 385 261-4 (30 cp a 110 mg)

Laboratoire Boehringer Ingelheim int

Indications
Prévention primaire des évenements thromboemboliqeeveineuxchez les adultes ayant
bénéficié d’une chirurgie programmée ppuothése totale de hanche ou de genou.

ASMR V
Pradaxa® n'apporte pas d’amélioration du service médicaldte par rapport dovenox®
(Enoxaparine) dans cette indication. Cependanpikaorale est utile dans cette indication.

Posologie
-Prothése totale de genou110 mg 1 a 4 h aprés l'intervention puis 2 x 110engl prise

par jour pendant 10 jours.

-Protheése totale de hanche110 mg 1 a 4 h apres l'intervention puis 2 x 110endl prise
par jour pendant 28 a 35 jours.

-Populations particuliéres

Insuffisance hépatiqueaucune donnée disponible.

Insuffisance rénale un ajustement de doses est nécessaire si claidada créatinine
< 50 ml/min. La posologie recommandée est de 2 m@®n 1 prise par jour.

Poids extrémesaucune donnée disponible.

Pédiatrie :pas d'expérience.

Patients &gés2 x 75 mg en 1 prise par jour.

Conditions d’administration
-Les gélules doivent étre avalées avec de I'eawars®u en dehors d’un repas.
-En cas d’oubli d’une prise, continuer le traitemesmme prévu.

Contre-indications

-Hypersensibilité au principe actif ou a I'un desipients
-Insuffisance rénale sévére

-Insuffisance hépatique

-Saignements veineux ou artériels importants, syndroémorragique
-Troubles de la coagulation

-Traitement par la quinidine
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Interactions médicamenteuses

-Avec les inhibiteurs de la P-glycoprotéine(clarithromycine, vérapamil, quinidine,
amiodarone) qui augmentent la concentration du ddizn étéxilate et donc les risques de
saignement.

-Avec les inducteurs de la P-glycoprotéindrifampicine, millepertuis) qui diminuent la
concentration sanguine du dabigatran étéxilat®rt don efficacité.

-Avec les autres traitements anticoagulants.

-Avec les inhibiteurs de la pompe & protons qui diinueraient 'efficacité de Pradax&’.

Risgues iatrogenes
Effets les plus fréquents : troubles des systemegsns et lymphatiques.

Effets fréquents : épistaxis, hémarthrose, hémorragies digestives.émaél rectorragie,
anémie, hématurie, troubles de I'hémostase eth@enloglobine

De nombreux autres effets rares réaction allergique, atteinte hépatique, modifmadi des
ALAT, ASAT, bilirubine, Gamma GT et PAL.

Points particuliers

-Patients ayant des risques de saignemensurveillance renforcée

-Grossesse et allaitement

Pradaxa® est déconseillé en cas de grossesseause du peu de données des effets sur la
femme enceinte et I'enfant a naitre.

Pradaxa® est déconseillé en cas d’allaitemedt fait de son passage dans le lait maternel et
du peu de données disponibles.

On s’oriente vers des anticoagulants mieux évalu¢slBPM par exemple).

Docteur Dupont
Service d'orthopédie
Hépital d

25 rue

87000 Limoges

Monsieur Durand
55 ans

Pradaxa 110mg )
Prendre 2 comprimés de 110 mg jusqu’ali™3%our suivant
l'intervention

Conseils a donner au patient

>Respectez strictement le traitement prescrit.

>Pas d’automédication pendant toute la durée de watitement : demandez toujours conseil
a votre pharmacien de prendre un médicament.

>En cas d'apparition d’'effets indésirables, il estportant que vous contactiez le plus
rapidement possible votre médecin.
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Délivrance a l'officine

>Pradaxa® représente une alternative aux AVKsi un traitement est nécessaire apres la
sortie de I'hdpital.

>Pradaxa® est utilisé afin d’éviter la survenue d'une emboé pulmonaire ou d'un
syndrome post-thrombotique, jusqu’ a déambulatmive du patient.

>Les études ont prouvé sa non-infériorité par rappadra Lovenox® dans cette indication.
~>Pas de suivi biologique spécifique

Savoir répondre aux guestions

>Qu’est-ce qu'une PTH ?

La Prothése Totale de Hanche est une interventhirurgicale dont l'efficacité et la
régularité des résultats sont remarquables et exssun soulagement de la douleur, une
amélioration de la fonction et de la qualité de \Wia durée d’hospitalisation est de 10 a 12
jours.

Les complications sont rares, les principales sauite le risque thromboembolique veineux,
le descellement (10% PTH a 10 ans) ou la luxaté¥ des PTH). De trés rares cas de
complications nerveuses (a type de paralysie qa@tiou crurale) ou infectieuses sont
possibles (<1% des PTH).

La durée de vie moyenne d’une prothése est de2baas.

>Qu’est-ce qu'une PTG ?

Comme la PTH, la Prothése Totale de Genou est pBeation aujourd’hui parfaitement
maitrisée et qui transforme la vie des patientsequibénéficie. La durée d’hospitalisation est
de 8a 10 jours.

La complication principales sont rotuliennes (lathése de la rotule n’est pas systématique si
elle n’est pas usée et que sa forme s’adapte fearfant a celle de la prothése fémorale). Il y
a également un risque d’usure et de descellemestcamplications infectieuses sont encore
plus rares que pour les PTH (0,5 % des PTG).

La durée de vie moyenne d’une prothése est de®0 an

Il existe des chirurgies de la hanche et du gentas ¢ mini-invasive » qui permettent un
temps d’hospitalisation divisé par 2.
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FICHE OFFICINALE

CALCIPARINE ©

Héparine Non Fractionnee HNF

Héparine calcique (DCI)

Ampoule SC a 5000, 7500, 12500, 20000 et 25000 Ul
Boite de 2

Liste |

Remboursable a 65%Agréé aux Collectivités

CIP 318 786-1 (5000 UI)

CIP 318 785-5 (7500 UlI)

CIP 313 310-9 (12500 UI)

CIP 301 676-3 (20000 UI)

CIP 301 678-6 (25000 UI)

Laboratoire Sanofi-Aventis France

Indications

Prévention des accidents thromboemboliques veinewhez les patients alitésprésentant
une affection médicale aigué. Utilisation résergtars ce cas a l'insuffisance rénale.
Traitement des TVP constituées et EP a la phase aig

SMR important

Posologies
-Prévention : 5000 Ul par voie SC toutes les 12 h.

-Traitement : 500 Ul/kg/j par voie SC en 2 injections (toutes 1& heures) ou 3 injections
(toutes les 8 heures) si volume a injecter estrsegr a 0,6 ml.

-Populations particuliéres

Insuffisance hépatique légere a modérgas d’ajustement de dose.

Insuffisance hépatique séveraucune donnée disponible.

Insuffisance rénalepas d’'ajustement de dose, y compris si IR sévere.

Conditions d’administration

-Voie SC. Ne pas injecter par voie IM.

-Technique :

L’injection doit étre réalisée dans le tissu celité sous-cutané de la ceinture abdominale
antérolatérale et postérolatérale, tantot a drizitept a gauche,

L’aiguille doit étre introduite perpendiculairemegit non tangentiellement, dans I'épaisseur
d’'un pli cutané réalisé entre le pouce et I'index lpérateur. Ce pli doit étre maintenu
durant toute la durée de I'opération.

Contre-indications

- Hypersensibilité a 'héparine

-Antécédent de thrombopénies induites par I'hégafiH), les HNF ou les HBPM
-Syndromes hémorragiques (traitement curatif)

-Troubles de I'hémostase (traitement curatif)

-Hémorragie cérébrale (traitement curatif)

-Anesthésie péridurale et rachianesthésie (train¢meatif)
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Interactions medicamenteuses

Majoration du risque hémorragique : I'administration simultanée d€alciparine® et de
médicaments appartenant a des classes médicameniagissants a différents niveaux de
I’'hémostase (ainsi que le dextran 40), nécessitesurveillance clinique accrue.

Risques iatrogenes
Effets les plus fréquents : troubles hématologiquesasculaires, des troubles cutanés et des
effets gastro-intestinaux.

Effets fréquents: hématomes au point d’injection, nodules fermes, drésmgies,
thrombopénies, élévation transitoire des transasemat des gamma GT.

Effets moins fréquents : nécrose cutanée au point d’'injection (stop traget)) réactions
allergiques.

Effets exceptionnels : calcinose, alopécie, démirgation osseuse, hypoaldostéronisme avec
hyperkaliémie et/ou acidose métabolique.

Points particuliers

-Patients ayant des risques de saignemensurveillance renforcée.

-Anesthésie ou ponction lombaire programmée il faut dire au patient de signaler son
traitement par HBNF (risque d’hématomes spinaux).

-Anaphylaxie : risque allergique rare.

-Grossesse et allaitement utilisation avec prudence au cours de la grossessiesation
possible pendant I'allaitement.

Docteur Lancien
Médecine générale
25 rue Barrée
87000 Limoges

Monsieur Aulit
&0s, 75 kgs

Calciparine 12 500 Ul : 3 injection par jour par IDE a domicile
pendant 7 jours.
Presviscan :1 cp par jour gsp 1 mois.

Conseils a donner au patient

>Respectez strictement le traitement prescrit.

»>Pas d’automédication pendant toute la durée de watitement : demandez toujours conseil
a votre pharmacien avant de prendre un médicament.

>En cas d'apparition d’'effets indésirables, il estportant que vous contactiez le plus
rapidement possible votre médecin ou votre phamnaci
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Délivrance a l'officine

Calciparin€ est une HNF utilisée en prévention des accidémtsrtboemboliques veineux
chez les patients alités et présentant une inanffs rénale sévere ou en traitement des TVP
constituées et des EP a la phase aigué.

Lors d’un traitement préventif, une numération plettpire doit étre prescrite : une TIH peut
étre suspectée devant un nombre de plaquetteseinféra 100 000/minet/ou une chite
relative de 30 a 50% entre deux numérations suvesss

Lors d’'un traitement curatif, deux examens doivéme prescrits : TCA et activité anti-Xa
(test spécifique).

En cas de relais par les AVK, ceux-ci doivent a@tteoduits le plus tét possible de facon a ce
que la durée de I'héparinothérapie n’excéde pas¥jaurs.

Le patient peut pratiquer les injections seul apm®entissage de la technique d’injection.

Savoir répondre aux guestions

>Qu’est-ce qu'une TVP ?

La thrombose Veineuse Profonde ou phlébite esbiadtion d’un thrombus qui se forme
dans les veines profondes qui aboutissent & la\ezine inférieure ou supérieure.
>Qu’est-ce qu'une EP?

L’Embolie Pulmonaire est une complication a coertrte de la TVP quand un caillot migre
dans l'artére pulmonaire en direction des poumaoasgui peut provoquer un arrét cardio-
vasculaire.
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FICHE OFFICINALE

Lovenox®
Héparine de Bas Poids Moléculaire HBPM

Enoxaparine sodique (DCI)
Sol inj SC et IM a 2000 Ul anti-Xa/0,2 ml et 4000 Uanti-Xa/0,4 ml

Sol inj SC et IV a 6000 Ul anti-Xa/0,6 ml, 8000 Uanti-Xa/0,8 ml, 10000 Ul anti-Xa/1 ml
Boites de 2 et 6 (SC et IM), boites de 2 et 10e{S\Z)
Liste |

Remboursable & 65%Agréé aux Collectivités
CIP 364 683-7 (2000 UlI, boite de 2)
CIP 364 684-3 (2000 Ul, boite de 6)
CIP 364 686-6 (4000 Ul, boite de 2)
CIP 364 687-2 (4000 Ul, boite de 6)
CIP 364 690-3 (6000 Ul, boite de 2)
CIP 364 692-6 (6000 UlI, boite de 10)
CIP 364 693-2 (8000 UlI, boite de 2)
CIP 364 694-9 (8000 UlI, boite de 10)
CIP 364 688-9 (10000 UlI, boite de 2)
CIP 364 689-5 (10000 UlI, boite de 10)
Laboratoire Sanofi-Aventis France

Indications

Traitement prophylactique de la MTEV en chirurgie dans les situations a risque modeéré
ou élevé.

Traitement prophylactique des TVP chez les patientalités pour une affection aigugIC

au stade Il ou 1V, insuffisance respiratoire aigégisodes d’infections aigués ou d’affections
rhumatismales aigués associées a au moins un fagteur de risque thrombo-embolique
veineux).

Traitement curatif des TVP constituées +/- emboliepulmonaires sans signe de gravité
cliniue (a I'exclusion des EP susceptibles de relever dmaitement thrombolytique ou
d’une chirurgie).

SMR important

Posologies
-Traitement prophylactique de la MTEV en chirurgie

- risque modéré : 2000 Ul 2h avant l'interventionsp@0D00 Ul/jour en SC jusqu’a
déambulation active et compléete du patient,
- risque éleveé : 4000 Ul 12h avant l'interventiangp2000 Ul 2h avant l'intervention
puis 4000 Ul/jour en SC jusqu’a déambulation activeomplete du patient.
-Traitement prophylactique des TVP chez les patiemst alités pour une affection aigué :
4000 Ul/jour en SC pendant 6 a 14 jours.
- Traitement curatif des TVP constituées +/- embolg pulmonaires sans signe de gravité
clinique : 100 Ul/kg espacées de 12 heures pendant 10 jowisnuna.
-Populations particuliéres
Insuffisance hépatiquepas d’ajustement de dose.
Insuffisance rénale les HBPM s’éliminent principalement par le rein teute IR peut
provoquer un surdosage relatif.
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Insuffisance rénale sévere&i aux traitements curatifs.
Patients agés surveillance de la fonction rénale.
Poids extrémes (moins de 50 kg et plus de 100kg)veillance particuliere.

Conditions d’administration
-Voie SC.
-Ne pas injecter par voie IM.
- Technique :
-ne pas purger la seringue,
-de préférence chez le patient en décubitus,
-dans le tissu cellulaire sous-cutané de la centabdominale antérolatérale et
postérolatérale, alternativement du c6té droituet@é gauche,
-introduire I'aiguille perpendiculairement, sur tewsa longueur, dans I'épaisseur d’'un pli
cutané, réalisé entre le pouce et I'index de I'epgrr. Ce pli cutané doit étre maintenu
pendant toute la durée de l'injection.
Afin d’éviter les piqlres accidentelles apres itit, les seringues préremplies sont équipées
d’'un systeme de sécurité automatique. Le systénmsdarité s'active dans la continuité du
geste, lorsque le piston arrive en butée, protdgaasi entierement l'aiguille souillée, sans
procurer de géne au patient. Il est nécessairgodiagy sur le piston a fond pour déclencher le
systeme de sécurité.

Contre-indications

- Hypersensibilité a 'énoxaparine, a I’héparin@ex HBPM

-Antécédent de thrombopénies induites par I’hégafiiH), les HBPM ou les HNF
-Syndromes hémorragiques

-Troubles de 'hémostase

-Insuffisance rénale sévere chronique

-Saignements évolutifs cliniquement significatifs

-Anesthésie (anesthésie péridurale et rachianésjiéss d’un traitement curatif

Interactions medicamenteuses

-Hyperkaliémie : les héparines sont susceptibles de provoquer yperkaliémie. Il faut
veiller en cas d’administration simultanée de Lawe® et d’autres médicaments
hyperkaliémiants (sels de potassium, diurétiqugsetialiémiants, les IEC, les ARA I, les
AINS, la ciclosporine, le tacrolimus et le trimégiine).

-Risque hémorragique : L’administration simultanée de I'énoxaparine sodigaux doses
préventives ou curatives, et de médicaments ap@atea des classes médicamenteuses
agissants a différents niveaux de I'hémostase i(ajne le dextran 40), nécessite une
surveillance clinique accrue.

Risques iatrogenes
Effets les plus fréquents : troubles de la peailestappendices, troubles du systeme sanguin,
troubles hépatobiliaires.

Effets fréquents : hématomes, douleur locale au point d’injection,tiéyne, induration,
nécrose (stop traitement), cedeme, purpura, phéresmbBamorragiques, thrombopénies,
élévation transitoire des transaminases.

Effets peu fréquents :rares manifestations allergiques, trés rares 'éasitophilie.
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Points particuliers

-L’administration deLovenox® nécessite uneurveillance biologiqueet uneévaluation de

la fonction rénale.

-Anesthésie programmeée :si une anesthésie est programmée il faut dire atiemt de
signaler son traitement par HBPM (risque d’hémamimtarachidiens).

-Anaphylaxie : risque allergique rare.

-Grossesse et allaitementil existe peu de données clinique concernant hanfe enceinte

ou allaitante. En pratique son utilisation est aéedllée aux doses curatives pendant toute la
grossesse et de ne l'utiliser aux doses préventjueEs cas de nécessité absolue au cours des
deuxiemes et troisiemes trimestres de la grossesse.

Son utilisation en cas d'allaitement n’est pas déedlée, la resorption digestive étant peu
probable.

Docteur Reparetout
Service d'orthopédie
Hépital des bords de vienne
25 rue des grands malades
87000 Limoges

Mme Gadin
60 kg

jog

Lovenox 4000 UI/0,4 ml: 1 injection par jour par IDE
domicile
Qsp 28 jours

Conseils a donner au patient

>Respectez strictement le traitement prescrit.

»>Pas d’automédication pendant toute la durée de wa&itement : demandez toujours consell
a votre pharmacien de prendre un médicament.

>En cas d'apparition d’effets indésirables, il estportant que vous contactiez le plus
rapidement possible votre médecin.

Délivrance a l'officine

LovenoxX’ est une HBPM administrée par voie SC et utilisé@mévention ou en traitement

des ETEV.

Les formes a 2000 et 4000 Ul anti-Xa sont utiliséegréventif, les formes a 6000, 8000 et
10 000 Ul anti-Xa en curatif.

La fonction rénale est obligatoirement évaluée tileamise en place du traitement.

En raison du risque de survenue de TIH (pic deulgédge au dixieme jour), il convient de

surveiller la numération plaquettaire : numératavant I'instauration du traitement (ou au

plus tard dans les 24h suivant I'instauration datément) puis deux fois par semaine en
moyenne.

Une TIH doit étre suspectée devant un nombre dguptées < 100 000 mm3 et/ou une chute
relative des plaquettes de 30 & 50% entre deux natioes successives.

En cas de relais par les AVK, ceux-ci doivent @teoduits le plus tét possible.

Le patient peut pratiquer les injections seul apgmentissage de la technique d’injection.
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Savoir réepondre aux guestions

>Qu’est-ce qu'une TVP ?

La thrombose Veineuse Profonde ou phlébite esbradtion d’'un thrombus qui se forme
dans les veines profondes qui aboutissent a la\oaine inférieure ou supérieure.
>Qu’est-ce qu'une EP?

L’Embolie Pulmonaire est une complication a coartrie de la TVP quand un caillot migre
dans l'artere pulmonaire en direction des poumoasgui peut provoquer un arrét cardio-
vasculaire.
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FICHE OFFICINALE

ARIXTRA ©

Antithrombotique, inhibiteur sélectif du facteur Xa

Fondaparinux sodique (DCI)
Seringues préremplies a 2,5 mg ou 5 mg ou 7,5 mg b0 mg
Seringues préremplies a 2,5 mg/0,5 ml boite de 2 ou

Seringues préremplies a 5mg/0,4 ml boite de 2 ou 10
Seringues préremplies a 7,5 mg/0,6 ml boite de POou
Seringues préremplies a 10mg/0,8 ml boite de 20ou 1
Liste |

Remboursable a 65%Agréé aux Collectivités
CIP 359 225-7 (2 ser a 2,5 mg/0,5 ml)

CIP 359 226-0 (7 ser a 2,5 mg/0,5 ml)

CIP 365 647-4 (2 ser a 5 mg/0,4 ml)

CIP 365 649-7 (10 ser a 5 mg/0,4 ml)

CIP 365 650-5 (2 ser a 7,5 mg/0,6 ml)

CIP 365 652-8 (10 ser a 7,5 mg/0,6 ml)

CIP 365 653-4 (2 ser a 10 mg/0,8 ml)

CIP 365 655-7 (10 ser & 10 mg/0,8 ml)
Laboratoire GlaxoSmithKline

Indications
Prévention des ETEV :

- chirurgie orthopédique des membres inférieurs(fracture de hanche, prothése
totale de hanche ou chirurgie majeure du genou),

- chirurgie abdominale chez les patients a hauts risges de complications
thrombo-emboliques(cancers par exemple),

- patients jugés a haut risque de complications throbp-emboliques veineux
(patients alités pour une affection médicale aigiinme une insuffisance
cardiaque et/ou un trouble respiratoire aigué etioer maladie inflammatoire ou
infectieuse aigue).

Prévention des TVP et EP aigués.

ASMR V

Arixtra ® n'apporte pas d'amélioration du service médical radu dans la prévention des
ETEV, des TVP et des EP (mais obtient un ASMR deaui Il pour la prévention des ETEV
chez les patients ayant un antécédent de MTEV).

Posologie
-Prévention des ETEV :la posologie est de 2,5 mg 1 fois/jour en SC, juagqeambulation

du patient (5-9 jour en moyenne et jusqu’a 24 jemrsas de fracture de hanche).
-Prévention des TVP et EP la posologie est de 7,5 mg/jour en SC pendant ansojours
jusqu’a ce que la posologie adéquate du traitem@hinstauré en relais soit atteinte.
-Populations particuliéres

Insuffisance hépatique aucun ajustement posologique n’est nécessaire it [€égere.
Pas d'utilisation en cas d’'IH sévére.

Insuffisance rénalela posologie usuelle chez les patients ayant usieacdlce de la créatinine
comprise entre 20 et 50 ml/min et traités pastiméa 2,5 mg est de 1,5 mg par jour.
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La forme a 2,5 mg ne doit pas étre utilisée chezphtients ayant une clairance rénale de la
créatinine inférieure a 20 ml/min ; les formes,& 5 et 10 mg ne doivent pas étre utilisées
chez les patients ayant une clairance rénale d&inine inférieure a 30 ml/min.

Poids extrémesla posologie est ramenée a 5 mg/j chez les pattmtmoins de 50 kg et elle
est majorée a 10 mg/j chez les patients de pluffekg dans le cadre de la prévention des
TVP et EP.

Pédiatrie :Arixtra ® ne doit pas étre utilisé chez les enfants de nienk7 ans.

Patients agésaucune adaptation posologique prévue.

Conditions d’administration

Le fondaparinux doit étre injecté par voie sousnae profonde, le patient étant en position
allongée. Les sites d'injection doivent étre akisrantre la ceinture abdominale antérolatérale
et postérolatérale, alternativement du c6té droituecété gauche. Pour éviter toute perte de
médicament lors de l'utilisation de la seringue-naré@plie, ne pas purger la bulle d'air de la

seringue avant d'effectuer l'injection. L'aiguitleit étre introduite perpendiculairement sur

toute sa longueur dans |'épaisseur d'un pli cuteaksé entre le pouce et l'index ; ce pli

cutané doit étre maintenu pendant toute la durd@ngeztion.

Contre-indications

-Hypersensibilité au principe actif ou a I'un dgsigients

-Saignement évolutif cliniguement significatif

-Endocardite bactérienne aigué

-IR séveére avec clairance rénale de la créatimifégieure & 20 ml/minArixtra ® 2,5 mg/0,5
ml) ou 30 ml/min Arixtra ® 5 mg/0,4 mlArixtra ® 7,5 mg/0,6 ml efrixtra ® 10mg/ 0,8 ml)

Interactions medicamenteuses
L’association de ce médicament avec des traitemsuseeptibles d’accroitre le risque
hémorragique augmente le risque de saignement.

Risqgues iatrogenes
Effets les plus fréquents : troubles des systemegLsns et lymphatiques.

Effets fréquents: éistaxis, hématomes, hémoptysie, purpura, saignemanémie,
hématurie, thrombocytopénie.

De nombreux autres effets rares :asthénie, bouffées vasomotrices, troubles de la
cicatrisation, érythéme, fievre, infections cutanéeedémes, réactions locales au point
d’injection, céphalées, somnolence, vertiges, prurausées, vomissements, diarrhées ou
constipation, douleurs abdominales, dyspepsie, ficatons des enzymes hépatiques,
hypotension artérielle, tachycardie, fibrillatiomrigulaire.

Points particuliers

-Patients ayant des risques de saignemensurveillance renforcée.

-Adaptation posologique en fonction du poidslans les TVP et EP.

-Grossesse et allaitement

L'utilisation de ce médicament n'est pas recommangéuf nécessité absolue (études
insuffisantes, passage transplacentaire et ddai laaternel).

On s'oriente vers des anticoagulants mieux évalugsovenox® par exemple).
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Docteur Dupont
Médecine générale
25 rue de Limoges
87000 Limoges

Monsieur Homme
60 ans

Arixtra ® 5 mg/0,5 ml
1 injection par jour par IDE a domicile pendanbidrg

Previscarf®
1 cp par jour pendant 1 mois

Conseils a donner au patient

>Respectez strictement le traitement prescrit.

>Pas d’automédication pendant toute la durée de watitement : demandez toujours conseil
a votre pharmacien de prendre un médicament.

>En cas d'apparition d’effets indésirables, il estportant que vous contactiez le plus
rapidement possible votre médecin.

Délivrance a l'officine

>Arixtra © est un anti-Xa injectable.

>Arixtra © est utilisé en prévention en post-opératoire pouréduire les risques thrombo-
emboliques et dans le traitement des TVP et EP chézs patients alités.

>Les études ont prouvé sa non-infériorité par rappara Lovenox® dans cette indication.
>Pas de suivi biologique spécifique pour Arixtr&; INR cible entre 2 et 3 pour le
fluindione.

Savoir répondre aux guestions

>Qu’est-ce qu'une PTH ?

La Prothese Totale de Hanche est une interventlorurgicale dont l'efficacité et la
régularité des résultats sont remarquables et exssun soulagement de la douleur, une
amélioration de la fonction et de la qualité de \ia durée d’hospitalisation est de 10 a 12
jours.

Les complications sont rares, les principales saute le risque thromboembolique veineux,
le descellement (10% PTH a 10 ans) ou la luxatd¥ des PTH). De tres rares cas de
complications nerveuses (a type de paralysie goitiou crurale) ou infectieuses sont
possibles (<1% des PTH).

La durée de vie moyenne d’une prothese est de2bbaas.

Il existe des chirurgies de la hanche dites « nmwv&sive » qui permettent un temps
d’hospitalisation divisé par 2.

>Qu’est-ce qu'une TVP ?

La thrombose Veineuse Profonde ou phlébite esbiadtion d’un thrombus qui se forme
dans les veines profondes qui aboutissent a la\ezine inférieure ou supérieure.

>Qu’est-ce qu'une EP?

L’Embolie Pulmonaire est une complication a coertrte de la TVP quand un caillot migre
dans l'artere pulmonaire en direction des poumaoasgui peut provoquer un arrét cardio-
vasculaire.
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FICHE OFFICINALE

XARELTO ®

Antithrombotique, inhibiteur sélectif du facteur Xa

Rivaroxaban (DCI)

Comprimés pelliculés a 10 mg

Boite de 5, 10 ou de 30

Liste |

Remboursable & 65%Agréé aux Collectivités
CIP 388 381-0 (5 cp)

CIP 388 382-7 (10 cp)

CIP 388 383-3 (30 cp)
Laboratoire Bayer

Indications

Prévention des événements thromboemboliques veine(KTEV) chez les patients adultes
bénéficiant d’une intervention chirurgicale prograge de la hanche ou du genou (prothése
totale de la hanche ou du genou).

ASMR IV
Xareltd® apporte une amélioration du service médical rendumeure en terme d’efficacité
par rapport a LovenSx(Enoxaparine) dans cette indication.

Posologie
-Chirurgie de la hanche :10 mg en 1 prise orale quotidienne pendant 5 segai

-Chirurgie du genou : 10 mg en 1 prise orale quotidienne pendant 2 sesai
-Populations particuliéres

Insuffisance hépatique CI si linsuffisance hépatique est associée a desbtes de la
coagulation.

Insuffisance rénale Iégere ou modérgms d’ajustement de posologie.

Poids extrémespas d’'ajustement de posologie.

Patients agés pas d’ajustement de posologie.

Pédiatrie :aucune donnée disponible.

Conditions d’administration
-Les gélules doivent étre avalées avec de I'eawarts®u en dehors d’un repas.
-En cas d’oubli d’une prise, continuer le traitemesmme prévu.

Contre-indications

-Hypersensibilité au principe actif ou a I'un desipients
-Syndrome hémorragique et hémophilie

-Insuffisance hépatique ou insuffisance rénalergéve
-Insuffisance hépatique associée a des troublés aagulation
-Grossesse et allaitement
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Interactions medicamenteuses

-Avec les inhibiteurs du CYP3A4(antifongiques azolés, inhibiteurs de la protédse,
ritonavir) qui augmentent la concentration du roxaban et donc les risques de saignement.
-Avec les inducteurs du CYP3A4(rifampicine, carbamazépine, phénobarbital, miliaps)
qui diminuent la concentration du rivoraxaban etason efficacité.

Risques iatrogenes
Effets les plus fréquents :troubles des systemes sanguins, lymphatiques drogas
intestinaux.

Effets fréquents : épistaxis, asthénie, céphalées, hémorragies, héreateertiges, anémie,
hématurie, troubles de la coagulation, nauséesirhées, vomissements, douleurs
abdominales, sécheresse buccale.

Effets rares : asthénie, fievre, malaise, prurit, urticaire, desctions allergiques, des troubles
hépatobiliaires.

D’autres effets exceptionnelssont possibles : douleurs des extrémités, tactieaet
insuffisance rénale.

Points particuliers

-Patients ayant des risques de saignemensurveillance renforcée
-Grossesse et allaitement

Xareltd® est contre indiqué en cas de grossesse et daflaitt.

Docteur Boucher

Service d'orthopédie

Hépital des bords de Vienne
25 rue des grands malades
87000 Limoges

Monsieur Vincent
65 ans

Xarelto 10mg
Prendre 1 comprimés de 10 mg le soir pendant 1S jou

Conseils a donner au patient

>Respectez strictement le traitement prescrit.

»>Pas d’automédication pendant toute la durée de watitement : demandez toujours conseil
a votre pharmacien de prendre un médicament.

>En cas d'apparition d’'effets indésirables, il estportant que vous contactiez le plus
rapidement possible votre médecin.
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Délivrance a l'officine

>Xareltd® est le premieantiXa oral.

>Xareltd® représente une alternative aux HNF, et aux HBPMsi un traitement est
nécessaire apres la sortie de I'hopital.

s>Xarelto® est utilisé afin d'éviter la survenue d’'une embo& pulmonaire ou d'un
syndrome post-thrombotique, jusqu’ a déambulatadiva du patient.

>Les études ont prouvé une supériorité d’efficaciténodeste par rapport a Lovenox®
dans cette indication.

~>Pas de suivi biologique spécifique

Savoir répondre aux guestions

>Qu’est-ce qu'une PTH ?

La Prothése Totale de Hanche est une interventhirurgicale dont l'efficacité et la
régularité des résultats sont remarquables et exssun soulagement de la douleur, une
amélioration de la fonction et de la qualité de vie

Les complications sont rares, les principales saute le risque thromboembolique veineux,
le descellement (10% PTH a 10 ans) ou la luxatd des PTH). De tres rares cas de
complications nerveuses (a type de paralysie goitiou crurale) ou infectieuses sont
possibles (<1% des PTH).

La durée de vie moyenne d’une prothese est de2bbaas.

>Qu’est-ce qu'une PTG ?

Comme la PTH, la Prothése Totale de Genou est péeation aujourd’hui parfaitement
maitrisée et qui transforme la vie des patientsequibénéficie. La durée d’hospitalisation est
de 8a 10 jours.

La complication principales sont rotuliennes (latheése de la rotule n’est pas systématique si
elle n’est pas usée et que sa forme s’adapte farfant a celle de la prothese fémorale). Il y
a également un risque d’usure et de descellemestcamplications infectieuses sont encore
plus rares que pour les PTH (0,5 % des PTG).

La durée de vie moyenne d’une prothese est def0 an

Il existe des chirurgies de la hanche et du gentas ¢ mini-invasive » qui permettent un
temps d’hospitalisation divisé par 2.
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Conclusion

L’hémostase est I'ensemble des mécanismes qui pedmeprévenir les hémorragies
spontanées, d’arréter les hémorragies en casidedésmsculaires et de limiter I'extension du
caillot. L’'némostase peut étre décomposée en teoigps : 'hémostase primaire ou temps
vasculo-plaquettaire qui aboutit a la formationrdlou plaquettaire fragile, la coagulation
qui transforme ce thrombus soluble en un thrombssluble et la fibrinolyse qui correspond

a la solubilisation de ce thrombus par la plasmine.

En cas de déreglement de ce systeme, des troudiedelur apparition, en particulier la
fibrillation auriculaire, 'angor chronique stables syndromes coronaires aigus, la thrombose

veineuse profonde et I'artériopathie des membriésieurs.

De nombreuses classes médicamenteuses existenteafnétablir I'équilibre du systeme
sanguin en agissant a différents niveaux du prasegfiémostase. Les plus connues sont les
antiagrégants plaquettaires qui regroupent leditghirs de la voie de l'acide arachidonique
dont le chef de file est I'aspirine et qui sontsti@urants, les thinéopyridines comme par
exemple lePlavix® et qui sont également courantes, les médicamegtsentant '’APMc, en
perte de vitesse, et les antagonistes des réce&utib/llla qui sont réserves a I’hopital.

Les AVK, qui sont soit des dérivés coumariniqussmitom®) ou des dérivés de l'indane-
dione Previscart’), sont toujours beaucoup utilisés. Les inhibitedirects de la thrombine,
c’est-a-dire les antithrombiniques directs peptigis) qui sont également réservés a I'hdpital
et les non peptidiques commeReadaxa®, qui présentent des avantages et qui devraient étr
de plus en plus courants. Les inhibiteurs indirdet$a thrombine au sein desquels les HBPM
prennent le pas sur les HNF. Les inhibiteurs siédedtl facteur Xa commeArixtra ®, de

plus en plus prescrit et Karelto®, premier anti-Xa oral dont I'avenir semble proraatt
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SERMENT DE GALIEN

Je jure en présence de mes Maitres de la Facwlgéraes condisciples :

- d’honorer ceux qui m’'ont instruit dans les préceptle mon art et de leur

témoigner ma reconnaissance en restant fideler @f@geignement ;
- d’exercer, dans l'intérét de la santé publique,pradession avec conscience et de
respecter non seulement la législation en vigueogjs aussi les regles de

’honneur, de la probité et du désintéressement ;

- de ne jamais oublier ma responsabilité, mes deenivers le malade et sa dignité

humaine, de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai & utiliser mes aiesances et mon état pour corrompre les

maoeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je flgdefa mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mef@e@s, si 'y manque.
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GERARD Jérémie. Les antithrombotiques a [officinglaboration de fiches pratiques
officinales pour sept médicaments. 2011. 121 pages.

Le sang est un systeme en équilibre entre I'étpiide et I'état solide. Le maintien de cet
équilibre est assuré par de nombreux mécanismagdatégrs enzymatiques. En cas de
déreglement de ce systéme, des pathologies graweemt surveniffibrillation auriculaire,
angor chronique stable, syndromes coronaires aiglgmbose veineuse profonde,
artériopathie chronique des membres inférieurs. lgus conséquences directes et indirectes
sont multiples. Divers traitements sont disponiplesotamment les médicaments

antithrombotiques, qui vont permettre de restalgquilibre physiologique du sang.

La famille des antithrombotiques est composée dsiguirs classes médicamenteuses : les
antiagrégants plaquettaires, les antivitaminesek, ihhibiteurs directs de la thrombine, les
inhibiteurs indirects de la thrombine ou héparieeles inhibiteurs sélectifs du facteur Xa.
Chacune de ces différentes classes possédent demnismes d’action, des modalités
d’administration et des effets particuliers quiwait étre connus et maitrisés pour assurer une

bonne dispensation des médicaments.

Des fiches pratiques officinales ont été élabopErs aider le pharmacien dans son exercice
quotidien. Ces fiches concernenf\dasantin€, I' Efient®, la Calciparine®, le Lovenox®,

I' Arixtra © et leXarelto®.
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