Anticoagulants
I. Héparines
1. Héparine non fractionnée (15 kD)
a) Propriétés pharmacologiques 
Interfère avec la coagulation
- action immédiate in vivo et in vitro
- via cofacteur: antihrombine III = . a2 globuline
						 . inhib. faible protéases
 formation d ’un complexe: Héparine-antithrombine III - fact coag
b) Propriétés pharmacocinétiques
- Utilisée uniquement en SC (faible dose : préventif) ou IV (forte dose: curatif)
- Temps de 1/2 vie est fonction de la dose: 100u/kg = 1h 800u/kg = 5h, 
augmente en cas d’insuffisance rénale ou hépatique
- Métabolisme hépatique l’inactive.
c) Effets indésirables
- Réactions allergiques (fièvre, frissons, urticaire, choc)
- Alopécie
- Ostéoporose et fractures spontanées (traitement prolongé)
- Hémorragies (cf activité anti IIa)
- Thrombocytopénie
d) Indications
- Prévention et traitement des thromboses veineuses (et de embolie pulmonaire)
- Thromboses artérielles, Circulation extracorporelle, Hémodialyse
- Perfusion IV
e) Contre-indications
-Tendances à l ’hémorragie, AVC récent, ulcère gastro-intestinal, tumeur maligne
- HTA sévère
2. HBPM = héparines fractionnées: Nadroparine, daltéparine, enoxaparine (Lovenox ®)
Propriétés Phcinétiques ≠ : Biodisponibilité SC et T 1/2 vie	
Propriétés Phdynamique  ≠ : Activité anti Xa	Activité anti IIa 
 Suivi thérapeutique allégé
· Nadroparine (Fraxiparine ®) 4,5 kD ; glycosaminoclycan
Cinétique: durée d ’action : 18h
Indications: TVP, Prévention thromboses veineuses, Circulation extracorporelle, Hémodialyse
3. Héparinoïde de BPM  (peu utilisé, coût élevé)
Danaparoïde 6 kD ; 
Ind: prévention maladie thromboembolique veineuse (post chir orthop, chir abd. et th ++)
II. Inhibiteurs spéc de la Thrombine
1. Lépirudine (Réfludan ®)
Indications: patients présentant une thrombopénie induite par héparine
E.I : réactions anaphylactiques graves
2. Bivalirudine (Angiox ®)
Indication: anticoagulation en cas d’intervention coronaire percutanée

III. Inhibiteurs spécif du facteur Xa
Ex: fondaparinux ( analogue de la séquence pentasaccharidique de l ’héparine)
Administration sous cutanée
Indications : prévention de thrombose en cas de chirurgie orthopédique majeure
E.I: Hémorragies, thrombopénie, anémie,    enz. hépatiques
IV. [image: C:\Users\Thomas\DCEM1\Pharmaco\Pharmacovigilance-anticoag\vitamine_k1.png]Anticoagulants oraux : AVK
1. Vit K : structure et cycle
- K1 Phytonadione, phylloquinone (végétaux)
K2 Ménaquinone
[image: ]K3 Ménadione (synthèse par bact du TD)

- Vit K réduite nécéssaire à la γ-carboxylation des facteurs.
- Les facteurs carboxylé et actifs peuvent également fixer le Ca++.
- Le S-warfarine est + actif, et métabolisé par le 2C9 (soumis au polymorph génétique comme VKOR)
2. Propriétés pharmacologiques
- Inhibition de la coagulation: antagoniste
compétitif de la Vit K
 anti-vitamine K
anticoagulant indirect
interfère avec activation des fact. Coag. Vit K-dép
- Effet thérapeutique retardé (8-12h)
3. AVK
- Warfarine 2 et 5mg : Coumadine ® (le + utilisé dans le monde)
 Acénocoumarol 1 ou 4 mg : Sintrom ® MiniSintrom ®
 Fluindione 20 mg : Préviscan ® ≠ coumarinique (le + utilisé en France)
- Index thérapeutique étroit rendant nécessaires les contrôles réguliers de l'INR (Dans la pratique médicale, l'INR (International Normalized Ratio), dérivé du taux de prothrombine, est souvent utilisé, en particulier pour adapter les doses d'antivitamine K.
[image: ]- Efficace pour la fibrillation auriculaire (FA); réduction de 60 à 86 % des AVC chez patients présentant une FA
- Anticoagulant efficace si temps passé  dans un INR est de 60%
- Dose d'AVK n'est pas standardisée 
- "Un polymorphisme du gène VKORC1-VKORC1A est associé à une augmentation de l'activité de la warfarine"
4. Pharmacodynamie 
· Réponse   : - déficit en Vit (régime insuf)
		     - affection hépatiques (cirrhose) 
		     - état hypermétaboliques (fièvre, hyperthyroïdie, dextroythyroxine) car augmentation du catabolisme des facteurs
· Réponse   : - Grossesse:  activité fact VII, VIII, IX, X augmt NB: Foetus très sensible

5. Pharmacocinétique
· Réponse 
- ins rénale (car augm de la fraction libre)
- syndrome néphrotique (élim avec protéines )
- ins hépatique (car diminution de synth albumine  augm de la fraction libre diminution synth facteurs)
- âge (diminution taux albumine)
- HT portale (diminution métabl 1er passage)

V. Nouveaux anticoagulants
antagonistes spécif des facteurs II et X; per os, ne nécessite pas d'examen bio
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