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Médicaments anti-thrombotiques

&
Médicaments anti-hémorragiques
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Hémostase = arrêt de la perte de sang à partir d’un vaisseau endommagé
( vasoconstriction, adhésion et activation PLT et formation de fibrine)

Thrombose = formation d’un caillot en absence de saignement

Embole = rupture du thrombus, déplacement et arrêt dans un vaisseau 
vital si poumon, cerveau, coeur.

- altération du flux sg (stase veineuse en cas d’immobilisation; fibrillation auriculaire)
activation coagulation (>< élimination hépatique des fact. coag activés) 
lq mécanisme dépassé thrombus (rouge (veineux))

- lésions de l’endothélium (artériel) (artériosclérose)
perte de la barrière anti-thrombogène
adhésion PLT (thrombus blanc)

- hypercoagulabilité : déficience congénitale (= thrombophilie) 
ou acquise (maladies hép., contraceptifs, THS, fin de grossesse)

Rappel: endothelium vasculaire normalement non-thrombogénique:
- héparan sulfate à sa surface (= cofacteur anti-thrombine III)
- synthèse de produits anti-thrombotiques: NO, PGI2, tPA, adénosine
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– Maladie de Von Willebrand 1000 

– Hémophilie A (facteur VIII) 700

– Hémophilie B (facteur IX) 200

(Conductrices de l’hémophilie 5000 ?)

– Autres déficits (VII, XI, V, X) 300 

– Patients sous AVK 100.000

– Thrombose veineuse profonde 15.000

Troubles de la coagulation
Données de prévalence en Belgique

Médicaments anti-thrombotiques:

I. prévention de l’extension du processus thrombotique
par des anticoagulants
- d’action directe et rapide: héparines et molécules + récentes
- d’action indirecte, retardée et prolongée (antagonistes de la Vit. K)

II. agents anti-plaquettaires ou anti-agrégants

III. dissolution des thrombi par des agents fibrinolytiques
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Hémostase
primaire

Coagulation

I.

III.

II.

Fibrinolysis
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« a » = facteur activé;
précurseurs ds le sang = zymogènes
XIIa, XIa, Xa, IXa and IIa = serine proteases

« PL »

via PAR 
(protease-

activated rec.)

fibroblastes, monocytes 
et cell. endothéliales

après induction (« activation »)

« TF »

Hémostase
primaire Coagulation
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I. Anti-coagulants

(1) Héparine (action rapide et limitée)

(2) Antagonistes de la vitamine K (action prolongée)

(3) Inhibiteurs spécifiques de la thrombine
(4) Inhibiteurs spécifiques du facteur Xa
(5) Epoprosténol
(6) Protéine C

I. Anti-coagulants

Indications : Traitement ET prévention de la thrombo-embolie veineuse
- thrombose veineuse profonde et embolie pulmonaire

- chirurgie, circulation extracorporelle
- immobilisation prolongée
- fibrillation auriculaire (anti-vitK)

- angine instable, infarctus (héparine)

(1)

(2)
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(1) Héparines ou Anticoagulants injectables:

Héparines = familles de glycosaminoglycans (mucopolysaccharides)
- présente avec l’histamine dans les granules des cellules mastocytaires
- extraite de poumon de boeuf ou d’intestin de porc

(dosage en unité d’activité plutôt que de masse, déterminé par rapport à un standard international)

• Héparine non-fractionnée
• Héparine de bas poids moléculaire (LMWH)

I. Anti-coagulants

Mode d’action des héparines:
inhibition de la coagulation par activation de l’anti-thrombine III
(accéleration d’un facteur 1000 de la neutralisation 
de l’activité sérine protéase des fact. coag.)

glycoprotéine circulante, principal inhibiteur de la coagulation 
nécessaire pour réguler l’hémostase physiologique 

(en + de l’action anti-thrombogène de l’endothélium)
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I. Anti-coagulants

Initiation

Amplification

Propagation

TF ou facteur 
tissulaire
= récepteur 
pour fact. VII
(subendothél.)

source de phospho-
lipides (PL) chargés
nég. (flip-flop)

( ) = Amplification
pathway

+
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I. Anti-coagulants

thrombine

Héparine non-fractionnée:
• pds moyen 15 kDa (entre 4 et 40 kDa)
• liaison ATIII niv. octosacch 1-8 et 3-10
• activité anti-IIa, anti-Xa, …
• effets sur les PLT (thrombocytopénie)

Héparine de bas poids moléculaire:
• <18 résidus sacch.(5kDa)
• faible activité anti-thrombine
• forte activité anti-Xa

Pentasaccharide ou anti-Xa
• anti-Xa spécifique (1.7 kDa)

>IIa

*contact nécessaire

*

*

*

*

s s
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Effets secondaires (aussi C.I.) :
- Hémorragie (arrêt du traitement + éventuellement protamine … en proportion)
- Thrombocytopénie (Ac anti-héparine précipitant avec plaquettes fixées à

l’héparine): rare mais sérieux (moins fréquent avec LMWH)
- Ostéoporose, hypoaldostéronisme (hyperkaliémie), hypersensibilité

Pharmacocinétique :

I. Anti-coagulants

mais !! posologie =  fct (affection + patient)
3x/jour s.c. 1x/jour s.c.
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(2) Anti-coagulants oraux ou Antagonistes de la Vitamine K

Mode d’action:
inhibition compétitive de la vit. K

I. Anti-coagulants

Vit. K (liposoluble) 
K1 (plantes)

K2 (bactéries intestinales)

K3 (synthèse chimique)

essentielle pour la formation 
des facteurs II, VII, IX et X 
(= glycoprotéines avec 
plusieurs résidus γ-
carboxyglutamiques)
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I. Anti-coagulants

Facteur
II

Facteur
Xa

La vit. K active dans le foie la fixation
des groupements carboxyles 
sur les résidus glutamiques 
des facteurs II, VII, IX et X.

ch. nég

ch. nég
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Pharmacocinétique:
- absorption à partir du tractus GI per os
- fortement lié à l’albumine
- délai nécessaire pour développer les effets 

• tps nécessaire à la dégradation des Gla:
demi-vies: VII (6h) <IX<X<II (60h))

• pour une dose unique min. 12-16h, max. 48h, durée 4-5jours
- métabolisation hépatique
- traverse la barrière placentaire: 

tératogène et risque hémorragique intracrânien du bébé à la naissance
- posologie: « ni trop, ni trop peu » ajustement individuel 

Mesure du PT (« prothrombin time »), comparaison à une population saine
et normalisation (INR ou international normalized ratio)

- t1/2: acenocoumarol (8h) < warfarine (20-60h) < phenprocoumone (140-160h)

I. Anti-coagulants

Effets secondaires: hémorragie (colon, cerveau), 
nécrose hémorragique de la peau en début de traitement et chute de cheveux

Contre-indication: grossesse, hypersensibilité, insuff. hépatique sévère

Prudence si: risques hémorragiques (ulcères, varices)
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!! Potentialisation des effets des anti-coagulants oraux !!

- maladies hépatiques et métabolisme actif tq fièvre: interférence 
avec synthèse des facteurs de coag. (plus rapidement dégradés)

- médicaments qui inhibent le métabolisme hépatique:
cimétidine, chloramphénicol, amiodarone, …

- médicaments anti-plaquettaires: AINS
- médicaments qui déplacent la warfarine de sa liaison à l’albumine: AINS
- médicaments qui inhibent la réduction de la vit. K: céphalosporine
- médicaments qui diminuent la disponibilité de la vit. K: antibiotiques à large 
spectre détruisant la vit. K2 produite par la flore intestinale 
- …

I. Anti-coagulants

Tableau Rép. Commenté Médic. 2009, Page 92

!! Diminution des effets des anti-coagulants oraux !!
- inducteurs hépatiques cyt. P450 (rifampicine), 
- inhibition de l’absorption intestinale (colestyramine, anti-acides)
- consommation de légumes verts riches en vit. K1

- …
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Autres Anticoagulants ((1) Héparines; (2) Antag. Vit. K))

(3) Inhibiteurs spécifiques de la thrombine (indép. de ATIII)

[Lépirudine] i.v.; en cas de thrombopénie induite par l'héparine 

[Bivalirudine] i.v.; en cas d’angioplastie

[Dabigatran] per os, prodrogue, inhibiteur compétitif et réversible de la thrombine,
prévention des thromboembolies veineuses post-chirurgie (hanche, genou)

(4) Inhibiteurs spécifiques du facteur Xa

[Fondaparinux] sous-cut.; Prévention de la thrombose veineuse profonde 
et de l’embolie pulmonaire en cas de chirurgie orthopédique majeure. 
Administration sous-cutanée mais demi-vie = 17-20h 1 inj. s.c./jour

[Rivaroraban] per os; prévention de la thrombose veineuse lq chirurgie.

(5) Epoprosténol (prostaglandine naturelle)

(6) Protéine C (actif sur facteurs V et VIII)

I. Anti-coagulants
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II. Anti-plaquettaires ou Anti-agrégants

(1) Aspirine (AAS)
300 mg (phase aiguë) 

+ si post-infarctus: 160 mg par jour (1 mois)
ensuite: 75-100 mg/jour (prévention)

(2) Thiénopyridine
[Clopidogrel]
[Ticlopidine]

(3) Dipyridamole
[dipyridamole]
Persantine + génériques

(4) Antagonistes des récepteurs 
de la glycoprotéine IIb/IIIa
[abciximab]
[eptifibatide]
[tirofiban]

II. Anti-plaquettaires ou Anti-agrégants

°
°

°

= GpIIb/IIIa

Adhesion 1.

3.

2.
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II. Anti-plaquettaires ou Anti-agrégants

1.

2.

7.

3.

4.

5.

6.

1. Adhesion:
si altération de l’endothélium,
liaison via von Willebrand factor
entre macromolécules sous-endoth.
et glycoprotéine Gp Ib à la surf. PLT

2. Activation (ci-contre):
cascades auto-entraînantes
et redondantes

Gp
IIb
IIIa

3. Agrégation:
activation par de nombreux 
agonistes conduisant à
l’expression de la GpIIb/IIIa
à la surf. PLT

liaison au fibrinogène
assurant une trame pour 
agrég. PLT
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II. Anti-plaquettaires ou Anti-agrégants

(1) Aspirine  = inhibiteur COX-1: 

- TXA2 pro-agrégant (PLT)
pas de récupération avant 7-10 jours (pas de néosynthèse
dans les plaquettes qui sont sans noyaux!)

- PGI2 anti-agrégant (endothélium)
- possibilité de synthèse de nouvelles enzymes
- métabolisme hépatique de l’aspirine réduisant la dose efficace par 

rapport aux PLT exposées à l’aspirine dès la veine porte

… d’où la justification d’une faible dose administrée de façon intermittente

Indications: 
- infarctus aigu, angor instable et AVC
- prévention 1aire : >50 ans avec risque thrombo-embolique élevé

(HTA, hyperchol., tabagisme, diabète, antécédents familiaux d’infarctus, ….)

- prévention secondaire des affections thrombo-emboliques

C.I. (... et effets indésirables): hémorragie, ulcère, allergie

20

II. Anti-plaquettaires ou Anti-agrégants

(2) Thiénopyridines :

= inhibiteurs de la liasion de l’ADP à son récepteur PLT

Clopidogrel /Ticlodipine
- actifs comme métabolites
- autre cible que l’aspirine effets additifs (démontré pour Clopidogrel)

- effets 2° : toxicité hématologique, neutropénie  (sévère pour Ticlo
limitation dans la durée du traitement); purpura, rash, 

diarrhée, hémorragies

Indications

• Clopidogrel: prévention des affections thrombo-emboliques
(chez les patients pour lesquels l’aspirine est contre-indiquée ou n’est pas 
supportée, ou chez lesquels un accident thrombo-embolique est survenu sous 

aspirine) et syndrome coronarien aigu

• Ticlopidine: angioplastie coronaire ou périphérique, hémodialyse.
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II. Anti-plaquettaires ou Anti-agrégants

ASPIRIN + ASPIRIN + ……

CHARISMA study: Clopidogrel + AAS pas plus efficace que AAS seul
pour réduire l’incidence d’infarctus/AVC et mortalité (NEJM, 2006)
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II. Anti-plaquettaires ou Anti-agrégants

(3) Dipyridamole:

Hypothèse: inhibiteur de la captation de l’adénosine par les GR
élévation conc. plasmatique activ. Ad. Cycl. PLT
effet inhibiteur sur l’activation Ca2+-dép. PLT

(en plus, effet inhibiteur des phosphodiestérases PLT)

Indication :
• prévention secondaire (accident vasculaire majeur)

ESPS-2 & ESPRIT trials: diminution du risque

avec combinaison AAS/dipryridamole (>AAS seul)

Effets indésirables :
• Troubles gastro-intestinaux. 
• Céphalées. 
• Hypotension.
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II. Anti-plaquettaires ou Anti-agrégants

(4) Antagonistes des récepteurs de la glycoprotéine IIb/IIIa

• [abciximab] = anticorps monoclonal (fragment Fab) 
dirigé contre le réc. GPIIb/IIIa

• [eptifibatide]
• [tirofiban]

= peptides cycliques 
ou peptido-mimétiques

Cfr séquence RGD 
commune aux ligands

du réc. GPIIb/IIIa
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II. Anti-plaquettaires ou Anti-agrégants



25

II. Anti-plaquettaires ou Anti-agrégants

Indications:

• Angioplastie coronarienne (abciximab). 
• Angor instable résistant au traitement conventionnel (abciximab, 
eptifibatide et tirofiban). 
• Infarctus du myocarde sans onde Q (eptifibatide et tirofiban). 

Toujours en association avec l'aspirine et l'héparine.

Effets indésirables :
• Hémorragies et thrombopénie. 
• Rares réactions d'hypersensibilité. 
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II. Anti-plaquettaires ou Anti-agrégants
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III. Agents fibrinolytiques ou thrombolytiques:

(1) [altéplase]
(activateur tissulaire 
recombinant du plasminogène, 
rt-PA)

(2) [urokinase]

(3) [ténectéplase]
(activateur tissulaire 
modifié du plasminogène,
TNK-tPA)

(4) [rétéplase]

III. Agents fibrinolytiques ou thrombolytiques:

« Golden first hour »: Si angioplastie forte réduction de la mortalité
au-delà mais <2-3h : thrombolytiques > angioplastie

PCI = percutaneous coronary intervention (angioplastie)
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III. Agents fibrinolytiques ou thrombolytiques:

Activateurs physiologiques:
- tPA (cell. endoth. « stressées »)
- uPA (ou Urokinase)
Inhibiteurs physiologiques:
- PAI-1, α2-antiplasmine

= activation

=TF
(présente à la 
surf. des CE)

(circulante)

Cascade fibrinolytique 
initiée automatiquement 

avec la cascade
de coagulation



29

Fibrinolyse

Plasmine

t-PA

PG

PG

PL

t-PA

t-PA

PG

t-PA
PG

PL

Plasminogène

Fibrine

PDFs

tPA = activateur tissulaire du plasminogène
PG = plasminogène
PDFs = produits de dégradation de la fibrine

III. Agents fibrinolytiques ou thrombolytiques:

en pratique, l’activation du PG
ne peut se faire que si PG et tPA
sont liés à la fibrine (limitant ainsi
la fibrinolyse au seul caillot)
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III. Agents fibrinolytiques ou thrombolytiques:

*
*

*
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III. Agents fibrinolytiques ou thrombolytiques:
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Indications des agents fibrinolytiques:
• infarctus aigu du myocarde (dans les 12 heures)
• embolie pulmonaire avec répercussions hémodynamiques graves
• occlusion artérielle périphérique aiguë

(administration intra-artérielle)
• éventuellement, thrombose veineuse profonde étendue

Effets indésirables
• Hémorragie et risques d’AVC associés
• pour la streptokinase: réactions allergiques

Contre-indications:
• chirurgie <10 jours; biopsie <7 j.; injection i.m.<2 j.
• ulcères, anomalie de l’hémostase
• antécédent AVC, hypertension >18/11, âge >70 ans

III. Agents fibrinolytiques ou thrombolytiques:
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Médicaments anti-hémorragiques

I. Facteurs de coagulation
indiqués pour traiter les états hémorragiques liés à leur carence. 
avec les dérivés du sang, risque de transmission d’infections.

II. Protamine (protéine cationique, origine sperme de saumon)

antidote de l'héparine: 10 mg de protamine neutralisent env. 1.000 UI d'héparine
neutralisation   - nécessitant généralement une seconde injection car durée d’action < hép.

- incomplète pour les LMWH

effets 2°: réactions allergiques, hypotension et bradycardie. 

Médicaments anti-hémorragiques

III. Antifibrinolytiques : Acide tranexamique: (Exacyl)
indiqué en cas de prostatectomie, d’amygdalectomie, d’extraction dentaire 

et en cas de ménorragies, 
Effets 2° gastro-intestinaux. En cas d'hémorragie au niveau des voies 

urinaires, un thrombus peut se former au niveau de l'uretère ou de la vessie. 
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IV. Vitamine K ou phytoménadione

(Konakion, Vitamon K)

Hémorragie ou tendance hémorragique attribuée à un manque de facteurs du complexe 
prothrombine (II, VII, IX, X), résultant d'une activité vitaminique K insuffisante, par 
exemple en cas de traitement par des antagonistes de la vitamine K 

administration prophylactique de vitamine K 1 (phytoménadione) chez le nouveau-né, 
par voie orale ou intramusculaire, est indiquée pour prévenir des hémorragies. 

Les anti-vit K passent dans le lait. Dès lors, chez les nouveaux-nés nourris au sein, chez 
qui la vitamine K1 a été administrée par voie orale à la naissance, une administration 
ultérieure est recommandée [voir Folia de novembre 2000]. 

Mais !! L'administration de vitamine K au nouveau-né et particulièrement au prématuré est 
susceptible de donner lieu à une hyperbilirubinémie et à un ictère nucléaire.

Médicaments anti-hémorragiques


