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Situations particulières? 

• Insuffisance rénale   

• Cancer 

• Dissection de l’aorte   

• Pédiatrie 



Nouveaux anticoagulants 



GRADE 

 

Judgments regarding the quality 

of evidence and strength of recommendations were based on 

approaches developed by the Grades of Recommendations, 

Assessment, Development, and Evaluation Working Group. 





 

Insuffisance rénale   

 



Insuffisance rénale et anticoagulants 

Rationnel :   

- Elimination rénale des HBPM 

- Risque de bioaccumulation 

- Risque de complications hémorragiques 



Insuffisance rénale et HBPM 

 Low-Molecular-Weight Heparins in Renal Impairment and Obesity: Available Evidence and 

Clinical Practice Recommendations Across Medical and Surgical Settings 

 Edith A Nutescu, Sarah A Spinler, Ann Wittkowsky, and William E Dager 

 The Annals of Pharmacotherapy june 2009 

 

 VTE prophylaxis: dose adjustment is not needed in patients with mild-to-moderate renal impairement (Cl>30 ml/min)   



Ann Intern Med. 2006;144:673-684. 



Insuffisance rénale et Fondaparinux 

Pharmacokinetic and clinical data supporting the use of fondaparinux 1,5 mg once 

 daily in the prevention of venous thromboembolism in renally impaired patients 

Turpie AG, Lensing AW, Fuji T,Boyle DA 

Blood coagul fibrinolysis march 2009 

 

• Insuffisance rénale modérée 

• Rapport bénéfice / risque favorable 

• Dosage à 1,5 mg /jour en prophylaxie approprié en cas d’insuffisance 

 rénale modérée 



Dosage de l’activité anti Xa 

• Monitoring de l’anti Xa pour: les insuffisants rénaux, les femmes 

enceintes, les poids extrêmes, les patients à haut risque 

hémorragique et les traitements prolongés. 

 

• Pic d’anti Xa: dosage 4h après l’injection sous cutané 

• Evaluation de la bioaccumulation (IR) : dosage de l’anti Xa juste 

avant la réinjection.   



Insuffisance rénale 

• ACCP:  

– Renal function should be considered when making decisions about the use and/or the 

dose of LMWH, fondaparinux, and other antithrombotic drugs cleared by the kidneys, 

particularly in : elderly patients, with diabetes mellitus, and those at high risk for 

bleeding (Grade 1A). 

– We recommend one of the following options: avoiding the use of an anticoagulant 

that bioaccumulates in the presence of renal impairment, using a lower dose of the 

agent, or monitoring the drug level or its anticoagulant effect (Grade 1B). 

 

• AFSSAPS 2009 : les HBPM sont administrées pour la thromboprophylaxie, sans surveillance 

biologique. Cependant  pour des populations particulières à risque d’accumulation 

(insuffisant rénal modéré) : recours à une surveillance biologique proposé. 

 

 



En résumé/IR  

• En cas d’I Rénale sévère (clairance/Cockcroft et Gault < à 30 ml/min): 

- Le fondaparinux (Arixtra ®),  

- La désirudine (REVASC®),  

- Le danaparoïde sodique (Orgaran®),  

- Le ximélagatran et  

- Les HBPM (en traitement curatif) sont contre-indiqués. 

• Dans ce cas, l’alternative thérapeutique est représentée par les AVK et 

l’HNF (grade B). 



 

Cancer 
 



Cancer: facteur de risque de TVP 



Pourquoi les patients cancéreux sont-ils à 
risque de thrombose? 

• Une maladie thromboembolique cliniquement apparente 

touche environ 15% des patients atteints de cancer. 

• Deuxième cause de décès chez les patients cancéreux. 

 

Ansell JE. J Clin Oncol. 2009;27(29):4874-80 

Gary H et al. J Clin Oncol 2007;25(34):5490-505 

Geerts WH et al. Chest 126:338S-400S, 2004 



Thrombophilie et Cancer 

• Le cancer (et son traitement) peut affecter les trois bras de la 

triade de Virchow causant la maladie thrombo-embolique 

-  Modification de la circulation sanguine 

-   Les dommages des cellules endothéliales 

- Production des facteurs pro-coagulants 

- Compression et/ou infiltration directe des vaisseaux voisins 

par les tumeurs. 



Groupes particuliers de patients 
cancéreux à risque? 

• Incidence de l’EP fatale et non fatale dans une série de 578 patients: 

- Chez les non cancéreux: EP dans 13% et a été fatale dans 8%. 

- Chez les cancéreux: EP dans 17% et a été fatale dans 14%. 

• Parmi ces cas d’EP: - 75% chez les patients atteints d'un adénoK  

 - 62% chez des patients ayant des tumeurs du: 

Pancréas 

Sein 

Colon 

Prostate 

Poumon 

Ovaire 
 

Shen VS. Fatal pulmonary embolism in cancer patients: is heparin prophylaxis justified? South Med J. 1980 

 Jul;73(7):841-3. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shen VS[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=7384840
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shen VS[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=7384840


Chimiothérapie et thrombose 

• La chimiothérapie peut elle-même augmenter le risque thrombo-

embolique. 

• Les voies centrales à demeure créent un risque accru de TVP: 

- Les caillots ont été documentés par phlébographie dans 38-62% des 

dispositifs d'accès veineux 

-   Les formes symptomatiques ont des taux inférieurs. 

Bern MM et al. Ann Intern Med.1990; 112:423-8 

Park K et al. Proc Am Soc Clin Oncol.1999 

Couban S et al. J Clin Oncol.2005; 23:4063-9 

Young AM et al. Lancet 2009; 373:567-74. 



• Héparines : idem 

 AFSSAPS 2009 : il n’est pas recommandé de proposer une prophylaxie prolongée des TVP sur 

cathéter central chez les patients cancéreux, ni avec l’HNF ni avec une HBPM prophylactique: 

aucun résultat significatif retrouvé dans les différentes études (tendance à la diminution du risque 

thromboembolique, mais augmentation de la mortalité). 

 Bern MM et al. Ann Intern Med.1990; 112:423-8 

Park K et al. Proc Am Soc Clin Oncol.1999 

Couban S et al. J Clin Oncol.2005; 23:4063-9 

Young AM et al. Lancet 2009; 373:567-74. 

• AVK 

– réduction non significative de l’incidence des événements thrombo-emboliques vs absence de 

traitement (RR = 0.69 ; IC95% : 0.39- 1.23) 

– augmentation non significative des hémorragies majeures (RR = 2.42 ; IC 95% : 0.47-12.5), dues 

• aux interactions entre AVK et chimiothérapies (5 FU) 

• et à l’insuffisance hépato-cellulaire due aux métastases hépatiques [17, 18, 19, 20] 

– AFSSAPS 2009 : prophylaxie non recommandée, même à  faible dose 

Prophylaxie des TVP sur cathéter central chez 
les patients cancéreux 



ACCP 2012 

• Les patients cancéreux, en ambulatoire et qui n'ont pas de facteurs de risque 

supplémentaires de TVP: 

contre une prophylaxie de routine par HBPM (Grade 2B) et contre l'utilisation 

prophylactique des AVK (Grade 1B). 

• Les patients hospitalisés pour un cancer sont à haut risque de TVP, une 

thromboprophylaxie doit être assurée en l'absence de saignement actif ou d’un risque 

hémorragique élevé. 
 

• Pour les patients alités et avec un cancer actif : héparine ou HBPM, à dose prophylactique 



 
Additional risk factors for venous 

thrombosis in cancer “outpatients” 

 
• Previous venous thrombosis,  

• Immobilization,  

• Hormonal therapy, 

• Angiogenesis inhibitors,  

• Thalidomide and lenalidomide 



ACCP 2012 

Les patients atteints de tumeurs solides en ambulatoire et qui 

présentent des facteurs de risque supplémentaires de thrombo-

embolie veineuse et qui sont à faible risque de saignement, une 

HBPM dose prophylactique > aucune prophylaxie (Grade 2B). 



ACCP 2012 

Les patients cancéreux en ambulatoire et ayant une voie 

veineuse centrale, nous suggérons contre une prophylaxie de 

routine par HBPM (Niveau 2B) et contre l'utilisation 

prophylactique des AVK (Niveau 2C). 



 

Dissection de l’aorte   
 



Physiopathologie 

• C’est le résultat, à partir d’une déchirure de l’intima, d’un 
clivage plus ou moins étendu de la média aortique 

 

• Création d’un faux chenal de progression antérograde ou 
rétrograde selon : 
– Site de porte d’entrée intimale (si prox = rapide) 

– Ancienneté des lésions 

– Pression artérielle 

 

• Prévalence = 0,5 à 2,95 cas / 100 000 / an 

           Asfoura, Chest 1991                                 
                                                        Fuster, J Card Surg 2004 



Rappel 



Traitement= URGENCE +++ 
 

– TTT symptomatique : douleur / HTA  
• En 1ère intention : ßBloquants (    FEVG ,     contrainte pariétale ) 

                                                        DeSanctis, NEJM 1987 

• En 2nde intention : vasodilatateurs 

                  

 

 

– TTT étiologique  

DA type A = TTT chirurgical 

DA type B = TTT médical en général 

-Survie identique à 3 ans qq soit TTT                  
(≈79%)              Tsai, Circulation 2006 

-Mais 40% de mortalité à 1 an si pas de TTT              



• Anticoagulants formellement contre-indiqués. 

• Forme trompeuse: IDM secondaire à une dissection aortique. 

• Anticoagulants en postopératoire après chirurgie de 

réparation aortique 

Anticoagulants et dissection de l’aorte 



Anticoagulants et dissection de l’aorte 

L’administration préhospitalière d’un traitement antithrombotique était associée à une 

augmentation significative de la mortalité (Odds ratio (OR) = 2,02 ; IC [1,10–3,71], p = 0,023). 



 

Pédiatrie 
 





Spécificités pédiatriques 

• Les études sur la maladie thromboembolique en pédiatrie sont rares: 

limitation de la preuve scientifique.  

• Chez l’enfant, 50% des anticoagulants sont utilisés sans AMM 

• La plupart des recommandations sont basées sur une extrapolation à 

partir des études adultes. 



Différences adultes vs pédiatrie 1 

1- L'épidémiologie de la maladie thromboembolique diffère de celle observée chez les 

 adultes.  

2- La fréquence des maladies intercurrentes et les médicaments associés varient avec 

 l'âge.  

3- L'accès vasculaire limité réduit parfois la capacité d’administrer efficacement 

 certains antithrombotiques . 

4- Les formulations pédiatriques spécifiques des antithrombotiques ne sont pas 

 disponibles, ce qui rend le dosage précis, reproductible, difficile, c’est le cas des AVK 

 (pas de suspension / préparation liquide) et des HBPM (seringues pré-dosées basés 

 sur le poids des adultes).  



5- Les différences alimentaires rendent l'utilisation de AVK oraux, en 

particulier difficile car le lait maternel et les préparations pour nourrissons 

ont un taux de vit K bas < apport alimentaire chez l’adulte.  

 

6- Les implications sociales, éthiques et juridiques: les enfants ne peuvent  

pas comprendre la nécessité du traitement, les adolescents sont 

intellectuellement et émotionnellement incapables de coopérer. 

 

Différences adultes vs pédiatrie 2 



• 100 % des recommandations chez les nouveaux nés sont de GRADE 2C. 

• 85 % des recommandations chez les enfants sont GRADE 2C 

(recommandations faibles, bas niveau de preuve scientifique, avec 

incertitude dans l’évaluation bénéfice/risque) reflétant les difficultés des 

études pédiatriques concernant les anticoagulants. 

Recommandations ACCP 2012 
Antithrombotic Therapy in Neonates and Children 



• Anticoagulation soit avec HBPM ou HNF suivie par HBPM (Grade 2C).  

• Pour les nouveau-nés et les enfants sous HBPM : l’activité anti-Xa cible est de 0,5 à 1 

u/ml (échantillon prélevé 4 à 6 h après l'injection s/c) (Grade 2C). 

• Pour les enfants sous AVK,  l’objectif INR  est de 2,5 (2,0-3,0). 

• La surveillance de l’INR avec les coagulomètres « point-of-care monitors » est 

possible (Grade 2C). 

Recommandations ACCP 2012 
Antithrombotic Therapy in Neonates and Children 



• Thromboses secondaires aux cathéters  veineux centraux ou aux  cathéters 

veineux ombilicaux: le Kt doit être retiré au bout de 3 à 5 jours de traitement 

anticoagulant plutôt que de laisser in situ (Grade 2C). 

• Durée totale entre 6 semaines et 3 mois (Grade 2C).  

• Si le Kt veineux central et ou ombilical est toujours en place à la fin de 

l'anticoagulation thérapeutique, une dose prophylactique jusqu'à ce que temps 

que le kt est retiré est suggérée(Grade 2C). 

 

Recommandations ACCP 2012 
Antithrombotic Therapy in Neonates and Children 



Conclusion 
• En cas d’Insuffisance rénale sévère (clairance < 30 ml/min): 

-     Anticoagulation par: HNF, AVK préféré (en préventif ou curatif) 

- Monitorage (anti Xa/INR) 

• Les patients cancéreux sont a risque élevé de thrombo-embolie: 

importance capitale de rechercher les facteurs de risque supplémentaires 

• En pédiatrie et en néonatologie les anticoagulants posent un problème et 

la majorité des  recommandations sont de faible niveau de preuve. Des 

études bien conduites dans cette population sont nécessaires. 

 



Merci 


