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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI     
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DOYENS HONORAIRES : 

1962 – 1969 : Professeur Abdelmalek  FARAJ     
1969 – 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH     

1974 – 1981 : Professeur Bachir LAZRAK     

1981 – 1989 : Professeur Taieb CHKILI     

1989 – 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI    
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2003 – 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI 
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                                   Professeur Yahia CHERRAH 
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PROFESSEURS : 

Mars, Avril et Septembre 1980 

1.  

Mai et Octobre 1981 

2. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih   Chirurgie Cardio-Vasculaire 

3. Pr. TAOBANE Hamid*    Chirurgie Thoracique 

 

Mai et Novembre 1982 

4. Pr. ABROUQ Ali*     Oto-Rhino-Laryngologie 

5. Pr. BENSOUDA Mohamed    Anatomie 

6. Pr. BENOSMAN  Abdellatif    Chirurgie Thoracique 

7. Pr. LAHBABI Naïma ép. AMRANI  Physiologie 

 

Novembre 1983 

8. Pr. BELLAKHDAR Fouad    Neurochirurgie 

9. Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI   Rhumatologie 

 

Décembre 1984 

10. Pr. BOUCETTA Mohamed*    Neurochirurgie 

11. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil  Radiothérapie 

 



12. Pr. MAAOUNI Abdelaziz    Médecine Interne 

13. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi   Anesthésie -Réanimation 

14. Pr. SETTAF Abdellatif     Chirurgie 

 

Novembre et Décembre 1985 

15. Pr. BENJELLOUN   Halima    Cardiologie 

16. Pr. BENSAID  Younes     Pathologie Chirurgicale 

17. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie 

18. Pr. IRAQI Ghali      Pneumo-phtisiologie 

19.  

Janvier, Février et Décembre 1987 

20. Pr. AJANA Ali      Radiologie 

21. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép.TAOBANE Gastro-Entérologie     

22. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq  Pneumo-phtisiologie 

23. Pr. EL HAITEM Naïma    Cardiologie 

24. Pr. EL YAACOUBI Moradh    Traumatologie Orthopédie 

25. Pr. ESSAID EL FEYDI  Abdellah    Gastro-Entérologie 

26. Pr. LACHKAR Hassan     Médecine Interne 

27. Pr. YAHYAOUI Mohamed    Neurologie 

 

Décembre 1988 

28. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique 

29. Pr. DAFIRI Rachida     Radiologie 

30. Pr. HERMAS Mohamed     Traumatologie Orthopédie 

31. Pr. TOLOUNE Farida*     Médecine Interne 

 

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990 

32. Pr. ADNAOUI Mohamed    Médecine Interne 

33. Pr. AOUNI Mohamed     Médecine Interne 

34. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali  Cardiologie 

35. Pr. CHAD Bouziane     Pathologie Chirurgicale 

36. Pr. CHKOFF Rachid     Pathologie Chirurgicale 

37. Pr. HACHIM Mohammed*    Médecine-Interne 

38. Pr. KHARBACH  Aîcha    Gynécologie -Obstétrique 

39. Pr. MANSOURI Fatima    Anatomie-Pathologique 

40. Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda  Neurologie 

41. Pr. TAZI Saoud Anas     Anesthésie Réanimation 

 

Février Avril Juillet et Décembre 1991 

42. Pr. AL HAMANY  Zaîtounia    Anatomie-Pathologique 

43. Pr. AZZOUZI Abderrahim    Anesthésie  Réanimation 

44. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM    Néphrologie 

45. Pr. BELKOUCHI  Abdelkader   Chirurgie Générale 

46. Pr. BENABDELLAH Chahrazad   Hématologie 

47. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif Chirurgie Générale 



48. Pr. BENSOUDA  Yahia    Pharmacie galénique 

49. Pr. BERRAHO Amina     Ophtalmologie 

50. Pr. BEZZAD Rachid     Gynécologie Obstétrique 

51. Pr. CHABRAOUI Layachi    Biochimie et Chimie 

52. Pr. CHERRAH  Yahia     Pharmacologie 

53. Pr. CHOKAIRI Omar     Histologie Embryologie 

54. Pr. JANATI   Idrissi Mohamed*   Chirurgie Générale 

55. Pr. KHATTAB Mohamed    Pédiatrie 

56. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH Pharmacologie 

57. Pr. TAOUFIK Jamal     Chimie thérapeutique 

 

Décembre  1992 

58. Pr. AHALLAT Mohamed    Chirurgie Générale 

59. Pr. BENSOUDA Adil     Anesthésie Réanimation 

60. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib   Radiologie 

61. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza  Gastro-Entérologie 

62. Pr. CHRAIBI  Chafiq     Gynécologie Obstétrique 

63. Pr. DAOUDI Rajae     Ophtalmologie 

64. Pr. DEHAYNI Mohamed*    Gynécologie Obstétrique 

65. Pr. EL OUAHABI Abdessamad   Neurochirurgie 

66. Pr. FELLAT Rokaya     Cardiologie 

67. Pr. GHAFIR Driss*      Médecine Interne 

68. Pr. JIDDANE Mohamed    Anatomie 

69. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine Gynécologie  Obstétrique 

70. Pr. TAGHY Ahmed     Chirurgie Générale 

71. Pr. ZOUHDI Mimoun     Microbiologie 

 

Mars 1994 

72. Pr. AGNAOU Lahcen     Ophtalmologie 

73. Pr. BENCHERIFA Fatiha    Ophtalmologie 

74. Pr. BENJAAFAR Noureddine   Radiothérapie 

75. Pr. BENJELLOUN Samir    Chirurgie Générale 

76. Pr. BEN RAIS Nozha     Biophysique 

77. Pr. CAOUI Malika     Biophysique 

78. Pr. CHRAIBI  Abdelmjid    Endocrinologie et Maladies Métaboliques 

79. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT  Gynécologie Obstétrique 

80. Pr. EL AOUAD Rajae     Immunologie 

81. Pr. EL BARDOUNI Ahmed    Traumato-Orthopédie 

82. Pr. EL HASSANI My Rachid   Radiologie  

83. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur Médecine Interne 

84. Pr. ERROUGANI Abdelkader   Chirurgie Générale 

85. Pr. ESSAKALI Malika     Immunologie 

86. Pr. ETTAYEBI Fouad     Chirurgie Pédiatrique 

87. Pr. HADRI Larbi*     Médecine Interne 

88. Pr. HASSAM Badredine    Dermatologie 



89. Pr. IFRINE Lahssan     Chirurgie Générale 

90. Pr. JELTHI Ahmed     Anatomie Pathologique 

91. Pr. MAHFOUD Mustapha    Traumatologie – Orthopédie 

92. Pr. MOUDENE Ahmed*    Traumatologie- Orthopédie 

93. Pr. OULBACHA Said     Chirurgie Générale 

94. Pr. RHRAB Brahim     Gynécologie –Obstétrique 

95. Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR Dermatologie 

96.  

 

Mars 1994 

97. Pr. ABBAR Mohamed*    Urologie 

98. Pr. ABDELHAK M’barek    Chirurgie – Pédiatrique 

99. Pr. BELAIDI Halima     Neurologie 

100. Pr. BRAHMI Rida Slimane    Gynécologie Obstétrique 

101. Pr. BENTAHILA  Abdelali    Pédiatrie 

102. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali   Gynécologie – Obstétrique 

103. Pr. BERRADA Mohamed Saleh   Traumatologie – Orthopédie 

104. Pr. CHAMI Ilham     Radiologie 

105. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae   Ophtalmologie 

106. Pr. EL ABBADI Najia     Neurochirurgie 

107. Pr. HANINE Ahmed*     Radiologie 

108. Pr. JALIL Abdelouahed   Chirurgie Générale 

109. Pr. LAKHDAR Amina     Gynécologie Obstétrique 

110. Pr. MOUANE Nezha     Pédiatrie 

 

Mars 1995 

111. Pr. ABOUQUAL Redouane    Réanimation Médicale 

112. Pr. AMRAOUI Mohamed    Chirurgie Générale 

113. Pr. BAIDADA Abdelaziz    Gynécologie Obstétrique 

114. Pr. BARGACH Samir     Gynécologie Obstétrique 

115. Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*   Urologie 

116. Pr. CHAARI Jilali*     Médecine Interne 

117. Pr. DIMOU M’barek*     Anesthésie Réanimation 

118. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine* Anesthésie Réanimation 

119. Pr. EL MESNAOUI Abbes    Chirurgie Générale 

120. Pr. ESSAKALI  HOUSSYNI Leila   Oto-Rhino-Laryngologie 

121. Pr. FERHATI Driss     Gynécologie Obstétrique 

122. Pr. HASSOUNI Fadil     Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène 

123. Pr. HDA Abdelhamid*     Cardiologie 

124. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie 

125. Pr. IBRAHIMY Wafaa     Ophtalmologie 

126. Pr. MANSOURI Aziz     Radiothérapie 

127. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia   Ophtalmologie  

128. Pr. SEFIANI Abdelaziz    Génétique 



129. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali    Réanimation Médicale 

  

Décembre 1996 

130. Pr. AMIL Touriya*     Radiologie 

131. Pr. BELKACEM Rachid    Chirurgie Pédiatrie 

132. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim   Ophtalmologie 

133. Pr. EL  ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale 

134. Pr. GAOUZI Ahmed     Pédiatrie 

135. Pr. MAHFOUDI M’barek*    Radiologie 

136. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid   Chirurgie Générale 

137. Pr. MOHAMMADI Mohamed   Médecine Interne 

138. Pr. MOULINE Soumaya    Pneumo-phtisiologie 

139. Pr. OUADGHIRI Mohamed    Traumatologie-Orthopédie 

140. Pr. OUZEDDOUN Naima    Néphrologie 

141. Pr. ZBIR EL Mehdi*     Cardiologie   

Novembre 1997 

142. Pr. ALAMI Mohamed Hassan   Gynécologie-Obstétrique 

143. Pr. BEN AMAR Abdesselem    Chirurgie Générale 

144. Pr. BEN SLIMANE  Lounis    Urologie 

145. Pr. BIROUK Nazha     Neurologie 

146. Pr. CHAOUIR  Souad*     Radiologie 

147. Pr. DERRAZ Said     Neurochirurgie 

148. Pr. ERREIMI Naima     Pédiatrie 

149. Pr. FELLAT Nadia     Cardiologie 

150. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra   Radiologie 

151. Pr. HAIMEUR Charki*    Anesthésie Réanimation 

152. Pr. KADDOURI Noureddine       Chirurgie Pédiatrique 

153. Pr. KOUTANI Abdellatif    Urologie 

154. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid   Chirurgie Générale 

155. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ    Pédiatrie 

156. Pr. NAZI M’barek*     Cardiologie 

157. Pr. OUAHABI Hamid*    Neurologie 

158. Pr. TAOUFIQ Jallal     Psychiatrie 

159. Pr. YOUSFI MALKI  Mounia   Gynécologie Obstétrique 

 

Novembre 1998 

160. Pr. AFIFI RAJAA     Gastro-Entérologie 

161. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*  Pneumo-phtisiologie 

162. Pr. ALOUANE  Mohammed*   Oto-Rhino-Laryngologie 

163. Pr. BENOMAR  ALI     Neurologie 

164. Pr. BOUGTAB   Abdesslam    Chirurgie Générale 

165. Pr. ER RIHANI  Hassan    Oncologie Médicale 

166. Pr. EZZAITOUNI  Fatima    Néphrologie 

167. Pr. LAZRAK  Khalid *     Traumatologie  Orthopédie 



     

Novembre 1998 

168. Pr. BENKIRANE  Majid*    Hématologie 

169. Pr. KHATOURI ALI*     Cardiologie 

170. Pr. LABRAIMI  Ahmed*    Anatomie Pathologique 

 

Janvier 2000 

171. Pr. ABID Ahmed*     Pneumophtisiologie 

172. Pr. AIT OUMAR Hassan    Pédiatrie 

173. Pr. BENCHERIF My Zahid    Ophtalmologie 

174. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd Pédiatrie 

175. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine   Pneumo-phtisiologie 

176. Pr. CHAOUI Zineb     Ophtalmologie 

177. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale 

178. Pr. ECHARRAB El Mahjoub   Chirurgie Générale 

179. Pr. EL FTOUH Mustapha    Pneumo-phtisiologie 

180. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*   Neurochirurgie 

181. Pr. EL OTMANY Azzedine    Chirurgie Générale 

182. Pr. HAMMANI Lahcen    Radiologie 

183. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim   Anesthésie-Réanimation 

184. Pr. ISMAILI Hassane*     Traumatologie Orthopédie 

185. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss   Gastro-Entérologie 

186. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*   Anesthésie-Réanimation 

187. Pr. TACHINANTE Rajae    Anesthésie-Réanimation 

188. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida   Médecine Interne 

 

Novembre 2000 

189. Pr. AIDI Saadia      Neurologie 

190. Pr. AIT OURHROUI Mohamed   Dermatologie 

191. Pr. AJANA  Fatima Zohra    Gastro-Entérologie 

192. Pr. BENAMR Said     Chirurgie Générale 

193. Pr. BENCHEKROUN Nabiha   Ophtalmologie 

194. Pr. CHERTI Mohammed    Cardiologie 

195. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma  Anesthésie-Réanimation 

196. Pr. EL HASSANI Amine    Pédiatrie 

197. Pr. EL IDGHIRI Hassan    Oto-Rhino-Laryngologie 

198. Pr. EL KHADER Khalid    Urologie 

199. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*   Rhumatologie 

200. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 

201. Pr. HSSAIDA Rachid*     Anesthésie-Réanimation 

202. Pr. LAHLOU Abdou     Traumatologie Orthopédie 

203. Pr. MAFTAH Mohamed*    Neurochirurgie 

204. Pr. MAHASSINI Najat     Anatomie Pathologique 

205. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae   Pédiatrie 

206. Pr. NASSIH Mohamed*    Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale 



207. Pr. ROUIMI Abdelhadi    Neurologie 

 

Décembre 2001 

208. Pr. ABABOU Adil     Anesthésie-Réanimation 

209. Pr. BALKHI Hicham*     Anesthésie-Réanimation 

210. Pr. BELMEKKI Mohammed    Ophtalmologie 

211. Pr. BENABDELJLIL Maria    Neurologie 

212. Pr. BENAMAR Loubna    Néphrologie 

213. Pr. BENAMOR Jouda     Pneumo-phtisiologie 

214. Pr. BENELBARHDADI Imane  Gastro-Entérologie 

215. Pr. BENNANI Rajae     Cardiologie 

216. Pr. BENOUACHANE Thami   Pédiatrie 

217. Pr. BENYOUSSEF Khalil    Dermatologie 

218. Pr. BERRADA Rachid     Gynécologie Obstétrique 

219. Pr. BEZZA Ahmed*     Rhumatologie 

220. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi  Anatomie 

221. Pr. BOUHOUCH Rachida    Cardiologie 

222. Pr. BOUMDIN El Hassane*    Radiologie 

223. Pr. CHAT Latifa      Radiologie 

224. Pr. CHELLAOUI Mounia    Radiologie 

225. Pr. DAALI Mustapha*     Chirurgie Générale 

226. Pr. DRISSI Sidi Mourad*    Radiologie 

227. Pr. EL HAJOUJI Ghziel Samira   Gynécologie Obstérique 

228. Pr. EL HIJRI Ahmed     Anesthésie-Réanimation 

229. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid   Neuro-Chirurgie 

230. Pr. EL MADHI Tarik     Chirurgie-Pédiatrique 

231. Pr. EL MOUSSAIF Hamid    Ophtalmologie 

232. Pr. EL OUNANI Mohamed    Chirurgie Générale 

233. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil    Radiologie 

234. Pr. ETTAIR Said      Pédiatrie 

235. Pr. GAZZAZ Miloudi*     Neuro-Chirurgie 

236. Pr. GOURINDA Hassan    Chirurgie-Pédiatrique 

237. Pr. HRORA Abdelmalek    Chirurgie Générale 

238. Pr. KABBAJ Saad     Anesthésie-Réanimation 

239. Pr. KABIRI EL Hassane*    Chirurgie Thoracique 

240. Pr. LAMRANI Moulay Omar   Traumatologie Orthopédie 

241. Pr. LEKEHAL Brahim     Chirurgie Vasculaire Périphérique 

242. Pr. MAHASSIN Fattouma*    Médecine Interne 

243. Pr. MEDARHRI Jalil     Chirurgie Générale 

244. Pr. MIKDAME Mohammed*   Hématologie Clinique 

245. Pr. MOHSINE Raouf     Chirurgie Générale 

246. Pr. NOUINI Yassine     Urologie 

247. Pr. SABBAH Farid     Chirurgie Générale 

248. Pr. SEFIANI Yasser     Chirurgie Vasculaire Périphérique 



249. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie 

 

Décembre 2002  

250. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*   Anatomie Pathologique 

251. Pr. AMEUR Ahmed *     Urologie 

252. Pr. AMRI Rachida     Cardiologie 

253. Pr. AOURARH Aziz*     Gastro-Entérologie 

254. Pr. BAMOU  Youssef *    Biochimie-Chimie 

255. Pr. BELMEJDOUB  Ghizlene*   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 

256. Pr. BENBOUAZZA Karima    Rhumatologie 

257. Pr. BENZEKRI Laila     Dermatologie 

258. Pr. BENZZOUBEIR Nadia*    Gastro-Entérologie 

259. Pr. BERNOUSSI  Zakiya    Anatomie Pathologique 

260. Pr. BICHRA Mohamed Zakariya   Psychiatrie 

261. Pr. CHOHO Abdelkrim  *    Chirurgie Générale 

262. Pr. CHKIRATE Bouchra    Pédiatrie 

263. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique 

264. Pr. EL ALJ Haj Ahmed    Urologie 

265. Pr. EL BARNOUSSI Leila    Gynécologie Obstétrique 

266. Pr. EL HAOURI Mohamed *    Dermatologie 

267. Pr. EL MANSARI Omar*    Chirurgie Générale 

268. Pr. ES-SADEL Abdelhamid    Chirurgie Générale 

269. Pr. FILALI ADIB Abdelhai    Gynécologie Obstétrique 

270. Pr. HADDOUR Leila     Cardiologie 

271. Pr. HAJJI  Zakia      Ophtalmologie 

272. Pr. IKEN Ali      Urologie 

273. Pr. ISMAEL Farid     Traumatologie Orthopédie 

274. Pr. JAAFAR Abdeloihab*    Traumatologie Orthopédie 

275. Pr. KRIOUILE Yamina    Pédiatrie 

276. Pr. LAGHMARI  Mina     Ophtalmologie 

277. Pr. MABROUK Hfid*     Traumatologie Orthopédie 

278. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*  Gynécologie Obstétrique 

279. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*  Cardiologie 

280. Pr. MOUSTAINE My Rachid   Traumatologie Orthopédie 

281. Pr. NAITLHO Abdelhamid*    Médecine Interne 

282. Pr. OUJILAL Abdelilah    Oto-Rhino-Laryngologie 

283. Pr. RACHID Khalid *     Traumatologie Orthopédie 

284. Pr. RAISS  Mohamed     Chirurgie Générale 

285. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*   Pneumophtisiologie 

286. Pr. RHOU Hakima     Néphrologie 

287. Pr. SIAH  Samir *     Anesthésie Réanimation 

288. Pr. THIMOU Amal     Pédiatrie 

289. Pr. ZENTAR Aziz*     Chirurgie Générale 

 

 



PROFESSEURS AGREGES : 

Janvier 2004 

290. Pr. ABDELLAH El Hassan    Ophtalmologie 

291. Pr. AMRANI Mariam      Anatomie Pathologique  

292. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas   Oto-Rhino-Laryngologie 

293. Pr. BENKIRANE Ahmed*    Gastro-Entérologie 

294. Pr. BOUGHALEM Mohamed*    Anesthésie Réanimation 

295. Pr. BOULAADAS  Malik    Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  

296. Pr. BOURAZZA  Ahmed*     Neurologie  

297. Pr. CHAGAR Belkacem*    Traumatologie Orthopédie 

298. Pr. CHERRADI Nadia      Anatomie Pathologique 

299. Pr. EL FENNI Jamal*     Radiologie   

300. Pr. EL HANCHI  ZAKI    Gynécologie Obstétrique  

301. Pr. EL KHORASSANI Mohamed    Pédiatrie  

302. Pr. EL YOUNASSI  Badreddine*   Cardiologie  

303. Pr. HACHI Hafid      Chirurgie Générale 

304. Pr. JABOUIRIK Fatima     Pédiatrie  

305. Pr. KARMANE Abdelouahed    Ophtalmologie  

306. Pr. KHABOUZE Samira    Gynécologie Obstétrique 

307. Pr. KHARMAZ Mohamed     Traumatologie Orthopédie  

308. Pr. LEZREK Mohammed*    Urologie  

309. Pr. MOUGHIL  Said      Chirurgie Cardio-Vasculaire  

310. Pr. SASSENOU  ISMAIL*     Gastro-Entérologie  

311. Pr. TARIB Abdelilah*     Pharmacie Clinique  

312. Pr. TIJAMI  Fouad      Chirurgie Générale 

313. Pr. ZARZUR  Jamila      Cardiologie   

 

Janvier 2005 
314. Pr. ABBASSI Abdellah    Chirurgie Réparatrice et Plastique 

315. Pr. AL KANDRY Sif Eddine*   Chirurgie Générale 

316. Pr. ALAOUI Ahmed Essaid    Microbiologie 

317. Pr. ALLALI Fadoua     Rhumatologie 

318. Pr. AMAZOUZI Abdellah    Ophtalmologie 

319. Pr. AZIZ Noureddine*     Radiologie 

320. Pr. BAHIRI Rachid     Rhumatologie 

321. Pr. BARKAT Amina     Pédiatrie 

322. Pr. BENHALIMA Hanane    Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale 

323. Pr. BENHARBIT Mohamed    Ophtalmologie 
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AA  nnoottrree  pprrééssiiddeenntt  ddee  jjuurryy    

MMoonnssiieeuurr  AABBOOUUQQAALL  RReeddoouuaannee,,    

PPrrooffeesssseeuurr  ddee  rrééaanniimmaattiioonn  mmééddiiccaallee  

  

  

CC’’eesstt  ppoouurr  nnoouuss  uunn  iimmmmeennssee  ppllaaiissiirr  eett  hhoonnnneeuurr  ddee  vvoouuss  vvooiirr  

pprrééssiiddeerr  llee  jjuurryy  ddee  nnoottrree  tthhèèssee..  

VVooss  qquuaalliittééss  hhuummaaiinneess  eett  pprrooffeessssiioonnnneelllleess  ssoonntt  uunn  eexxeemmppllee  

ppoouurr  mmooii..  

NNoouuss  vvoouuss  pprriioonnss  ddee  ccrrooiirree  eenn  ll’’eexxpprreessssiioonn  ddee  nnoottrree  rreessppeecctt  

eett  rreeccoonnnnaaiissssaannccee..  

    



  

  

AA  nnoottrree  RRaappppoorrtteeuurr  ddee  tthhèèssee    

MMoonnssiieeuurr  CCHHEERRRRAAHH  YYaahhiiaa,,    

PPrrooffeesssseeuurr  ddee  PPhhaarrmmaaccoollooggiiee  --  TTooxxiiccoollooggiiee,,  

  

JJee  nnee  ssaauurraaiiss  vvoouuss  rreemmeerrcciieerr  ppoouurr  vvoottrree  aaiiddee,,  aammaabbiilliittéé  eett  

vvoottrree  ddiissppoonniibbiilliittéé  mmaallggrrééss  vvoottrree  tteemmppss  pprréécciieeuuxx,,  cceeccii  aa  ééttéé  

ppoouurr  bbeeaauuccoouupp  ddaannss  llaa  rrééaalliissaattiioonn  ddee  ccee  ttrraavvaaiill..  

NNoouuss  ggaarrddoonnss  ddee  vvoouuss  uunn  ssoouuvveenniirr  dd''uunn  eennsseeiiggnnaanntt  

rreemmaarrqquuaabbllee  ppaarr  ssaa  mmooddeessttiiee,,  ssaa  rriigguueeuurr,,  eett  ssoonn  sséérriieeuuxx  ddaannss  

ll''eexxeerrcciiccee  ddee  ssaa  pprrooffeessssiioonn..  

VVeeuuiilllleezz  ttrroouuvveerr  iiccii  ll''eexxpprreessssiioonn  ddee  nnoottrree  rreessppeecctt  eett  ddee  nnooss  

sseennttiimmeennttss  lleess  pplluuss  ddiissttiinngguuééss  eenn  ssyymmbboollee  ddee  rreeccoonnnnaaiissssaannccee..  

    



  

  

AA  NNoottrree  jjuuggee  ddee  tthhèèssee    

MMoonnssiieeuurr  AAzzllaarraabb  MMAASSRRAARR,,    

PPrrooffeesssseeuurr  dd’’HHéémmaattoollooggiiee  BBiioollooggiiqquuee    

  

CC''eesstt  uunn  ggrraanndd  hhoonnnneeuurr  qquuee  vvoouuss  nnoouuss  aaccccoorrddeezz  eenn  

aacccceeppttaanntt  ddee  jjuuggeerr  nnoottrree  ttrraavvaaiill..  VVoouuss  nnoouuss  aavveezz  rreeççuuss  aavveecc  

bbeeaauuccoouupp  dd''aammaabbiilliittéé,,  nnoouuss  eenn  ssoommmmeess  ttrrèèss  ttoouucchhééss..  

NNoouuss  vvoouuddrriioonnss  vvoouuss  ttrraannssmmeettttrree,,  àà  ttrraavveerrss  ccee  

rreemmeerrcciimmeenntt,,  ll''eexxpprreessssiioonn  ddee  nnooss  rreessppeeccttss  lleess  pplluuss  ddéévvoouuééss..  

    



  

  

AA  NNoottrree  jjuuggee  ddee  tthhèèssee    

MMoonnssiieeuurr  BBaaddrree  EEddddiinnee  LLMMIIMMOOUUNNII,,    

PPrrooffeesssseeuurr  ddee  PPaarraassiittoollooggiiee--MMyyccoollooggiiee,,  

  

NNoouuss  ssoommmmeess  ttrrèèss  sseennssiibblleess  àà  ll''hhoonnnneeuurr  qquuee  vvoouuss  nnoouuss  

aaccccoorrddiieezz  eenn  aacccceeppttaanntt  ddee  jjuuggeerr  nnoottrree  tthhèèssee..  VVoouuss  nnoouuss  aavveezz  

rreeççuuss  aavveecc  bbeeaauuccoouupp  dd''aammaabbiilliittéé,,  nnoouuss  eenn  ssoommmmeess  ttrrèèss  ttoouucchhééss..  

VVeeuuiilllleezz  aaggrrééeerr,,  MMoonnssiieeuurr,,  ll''eexxpprreessssiioonn  ddee  nnooss  rreessppeeccttss  lleess  

pplluuss  ddiissttiinngguuééss..  

    



  

  

AA  nnoottrree  AAiiddee  RRaappppoorrtteeuurr  ddee  tthhèèssee    

MMoonnssiieeuurr  AAHHIIDD  SSaammiirr,,    

PPrrooffeesssseeuurr  ddee  PPhhaarrmmaaccoollooggiiee,,  

  

NNoouuss  ssoommmmeess  pprrooffoonnddéémmeenntt  ttoouucchhééss  ppaarr  vvoottrree  ggeennttiilllleessssee,,  vvoottrree  

aaccccuueeiill  eett  vvoottrree  aammaabbiilliittéé  qquuii  mméérriitteenntt  nnoottrree  rreessppeecctt..    

VVooss  qquuaalliittééss  hhuummaaiinneess  eett  vvooss  ccoommppéétteenncceess  ffoorrmmeenntt  uunn  ttoouutt  

qquuee  nnoouuss  aavvoonnss  ttoouujjoouurrss  aapppprréécciiéé  aauu  ccoouurrss  ddee  ll’’ééllaabboorraattiioonn  ddee  

cceettttee  tthheessee..  

VVeeuuiilllleezz  aacccceepptteerr,,  ll’’eexxpprreessssiioonn  ddee  nnoottrree  pprrooffoonndd  rreessppeecctt  eett  nnoottrree  

rreeccoonnnnaaiissssaannccee..  
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INTRODUCTION 

 

Si de nos jours le processus physiologique de la coagulation est en grande partie élucidé, la 

pathologie thrombo-emboli ue est devenue une préoccupa on majeure de par sa fré uence 

et sa gravité. 

 

 a possibilité de la prévenir est de la traiter gr ce au  substances an coagulantes mo ve 

depuis de nombreuses années la recherche de l an coagulant idéal. 

 

Deux grandes classes dominent cette famille thérapeutique majeure   les héparines et les 

anti­vitamines K. 

 

 a survenue d’un saignement sous anticoagulant est un événement fréquent et grave, ce qui 

en fait une situation redoutée et dont la prise en charge doit  tre bien codifiée.  

 

Dans ce travail nous replaceront les AVK, les héparines et les hirudines, dans leur contexte 

d’utilisation en présentant des données générales sur leurs fonctionnements, l'impacte de 

leur iatrogénie, les moyens de surveillance et d’accompagnement du patient. 
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I. L'HEMOSTASE 

 

  hémostase est l ensemble des mécanismes  ui s opposent au  saignements ou au  

thromboses spontanées.  lle permet à la fois l arr t d une hémorragie et la 

reperméabilisa on des vaisseau  apr s une e rac on vasculaire. (1) 

 
  hémostase résulte de trois processus complémentaires : 

 
-  hémostase primaire 

-La coagulation 

-La fibrinolyse 

 

 

 

 

  

Effraction vasculaire 
 

Hémostase primaire 
 

Coagulation 
 

Fibrinolyse 
 

5 à 3 min 
 

5 à 10 min 
 

48 à 72 h 
 

Thrombus plaquettaire 
 

Fibrine 
 

Caillot 
fibrino-plaqettaire 

 

Disparition du caillot + cicatrisation du vaisseau : 
Fonction hémostatique normale 

 

Figure 1: Sh m      r   de  ‘h m s  se 
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1.  L'hémostase primaire 

 

  hémostase primaire est un processus ph siologi ue essen el au main en de la  uidité du 

sang.  lle représente l'ensemble des interactions complexes entre la paroi vasculaire, les 

plaquettes et les facteurs de la coagulation.  

 

  endothélium vasculaire est une surface non thrombog ne à l état ph siologi ue, composé 

d une monocouche de cellules endothéliales  ui tapissent la lumi re des vaisseau . 

 

 ors d une br che vasculaire, l endothélium est endommagé et le sous-endothélium est 

soudainement e posé à la circula on.  es pla ue es vont adhérer à ce e surface 

thrombog ne composée de collag ne et de protéines adhésives telles  ue la  bronec ne, la 

thrombospondine et la laminine.  

 

 e e adhésion se fait gr ce à l'interaction d'un complexe gl coprotéi ue de la membrane 

pla ue aire, le récepteur  P lb, avec le facteur von  illebrand, présent à la surface du sous 

endothélium. 

 

  ac va on des pla ue es ini ée par l adhésion est renforcée par l   P, libéré par les  ssus 

lésés et par le trombo ane   , issu de l h drol se des phospholipides membranaires.  l 

s ensuit une ac va on pla ue aire avec changement de conforma on des récepteurs  P   b  

 l a.  es pla ue es ac vées vont libérer le contenu de leurs granules provo uant le 

recrutement d'autres plaquettes.  

 

 es pla ue es s agr gent gr ce à la forma on de ponts entre le  brinog ne circulant et les 

récepteurs  P l b- l a.  eci forme progressivement le   clou pla ue aire  , appelé également 

thrombus blanc, qui permet l obstruc on de la br che. (1,2) 
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2. La coagulation 

 

 a coagula on est le processus  ui abou t à la forma on de  brine nécessaire à la 

consolida on du clou pla ue aire.  l s agit d une sé uence de réac ons enz ma  ues 

permettant  l'activa on de facteurs plasma  ues inac fs en protéases ac ves. 

 

2.1. Les facteurs de la coagulation 

 

 a plupart des facteurs de la coagula on sont des protéines s nthé sées dans le foie sous 

forme monocaténaire, e cepté le facteur     ui est bicaténaire.  

 

 es facteurs   ,    ,    et   sont vitamines   dépendants   ils subissent dans l hépatoc te, une 

gamma-carboxylation sous l'action d'une carboxylase ayant la vitamine K pour cofacteur. 

 

L'activation des facteurs de la coagulation se fait par clivage protéol   ue et conduit à la 

forma on de protéases bicaténaires,  ui poss dent toutes une sérine dans leur site ac f. 

 

2.2. La cascade de la coagulation 

 

+ La voie exogène ou extrinsèque  

 

 e facteur  ssulaire est une gl coprotéine transmembranaire. Il est démas ué lors d une 

lésion endothéliale ou  ssulaire, mais il peut également  tre e primé sous l'action des 

cytokines inflammatoires. 

 

La fixation du facteur VII au facteur tissulaire induit son activation en facteur VIla. Le 

complexe facteur tissulaire-facteur VIla est le principal initiateur de la coagulation.  
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 e processus est désigné sous le terme    s st me e trins  ue   ou   voie e og ne   de la 

coagulation. 

 

+ La voie endogène ou intrinséque  

 

Le facteur XIla permet l'activation du facteur   , puis le facteur   a protéol se le facteur    en 

présence d ions calcium.  a vitesse d ac va on du facteur   par le facteur   a est accélérée 

par la forma on d un comple e enz ma  ue, le comple e   ténase   formé à la surface des 

pla ue es ac vées. 

 

 n comple e similaire au comple e   ténase  , le comple e   prothrombinase   formé par 

les facteurs  a,  a associés à des ions calcium   a    et des phospholipides  P  , est 

responsable de la généra on de thrombine. 

 

2.3.           de la coagulation 

 

 a coagula on est sous le contr le d inhibiteurs spéci  ues, l an thrombine              et le 

s st me protéine  -protéine S.  es inhibiteurs évitent l'extension anormale du thrombus et 

la survenue d'une thrombose. 

 

L'AT III est un inhibiteur de sérine protéase. Elle inhibe majoritairement la thrombine (IIa) et 

dans une moindre mesure les facteurs Xa et IXa. 

 

 a protéine   est une protéine vitamine   dépendante  ui circule sous forme inac ve.  lle est 

ac vée par la thrombine lors ue ce e derni re est liée à une protéine de la surface 

endothéliale, la thrombomoduline.  
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 a protéine   ac vée dégrade par protéol se les facteurs  a et   la avec l aide de son 

cofacteur, la protéine S. 

 

2.4. Les anticoagulants 

 

 es médicaments intervenants au niveau de la cascade de la coagula on sont appelés   

an coagulants  .  ls agissent à di érents niveau  mais emp chent tous la forma on du 

caillot de fibrine. 

-  es héparines agissent en poten alisant l'effet de l'AT III sur les facteurs lIa et Xa.  

 

-  es an vitamines   interviennent en inhibant la forma on des facteurs   ,    ,    et  , 

vitamines   dépendants. 

 

-  es inhibiteurs directs de thrombine agissent à la fois sur la thrombine circulante et celle 

liée à un thrombus indépendamment de l       .  ls sont représentés par les dérivés de 

l hirudine  désirudine, bivalirudine et lépirudine) (1,2) 

 

3. La fibrinolyse 

 

 e processus  brinol   ue permet la l se spéci  ue du caillot de  brine. Ce processus fait 

intervenir une enz me protéol   ue, la plasmine provenant d un précurseur inac f, le 

plasminog ne.  

 

  ac va on du plasminog ne en plasmine se fait gr ce à des ac vateurs ph siologi ues  ui 

sont : 

 

-  e t-P  ou ac vateur  ssulaire du plasminog ne, synthé sé et sécrété par les cellules 

endothéliales.  l ac ve le plasminog ne lié à la  brine. 
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-   uro inase  u-P   permet l ampli ca on de la réac on induite par le t-PA. 

 

Sous l ac on de la plasmine, la  brine est dégradée en produits de dégrada on de la  brine 

 P     ui seront ensuite transformés en  -dim res. 

 

 e facteur    la stabilise le réseau de  brine en créant des liaisons covalentes entre acides 

aminés situés dans le domaine    e trémités  -terminale  de la molécule de fibrine. 

 

 ha ue monom re de  brine est cons tué d un domaine  , en son centre, et d un domaine 

 , à ses e trémités.(1,2) 

 

II. ANTICOAGULANTS ET IATROGÉNIE 

 

1. L'iatrogénie 

 

 e terme vient du grec iatros  ui signi e médecin et génos  ui signi e origine, cause.  u sens 

li éral,  ’iatrogénie est donc ce  ui est provo ué par le médecin. (3) 

 

 e mani re plus compl te, l’iatrogénie est l’ensemble des consé uences indésirables ou 

néga ves sur l’état de santé d’un individu ou d’un groupe d’individu de tout acte pra  ué ou 

prescrit par un professionnel de santé  ui vise au départ à préserver, améliorer ou rétablir la 

santé. (4) 

 

 lle représente les év nements arrivés en ville  o cines, cabinets médicau   ainsi  ue ceu  

rencontrés en établissements de soins publics ou privés (affection dites nosocomiales).  

 

 ’iatrogénie prend donc en compte la réalisa on d’un e amen, la bonne lecture des résultats, 

un geste thérapeu  ue et la prise de médicaments   compris l’automédication. (4) 
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 e e concep on ne préjuge en aucune fa on d’une erreur, faute ou négligence. (4) 

 

2. L'iatrogénie médicamenteuse  

 

 ’iatrogénie médicamenteuse est représentée par tous les incidentes suites à une 

thérapeu  ue médicamenteuse ou par l’interven on d’un professionnel de santé dans le 

cadre de l’u lisa on d’un médicament.  lle peut  tre liée à un probl me de prescrip on, de 

dispensation, d’administration ou d’observance. 

 

 ’événement iatrogéni ue médicamenteu  peut donc provenir soit d’un e et indésirable, soit 

d’une erreur médicamenteuse. (4) 

 

2.1.                  

 

 ’e et indésirable d’un médicament  en anglais       adverse drug event  est dé ni par 

l’organisa on mondiale de la santé   MS  et la  ommunauté  uropéenne comme   toute 

réac on nocive et non voulue à un médicament, se produisant au  posologies normalement 

u lisées chez l’homme pour la proph la ie, le diagnostic ou le traitement d’une maladie ou 

pour la restauration, la correction ou la modification d’une fonc on ph siologi ue, ou 

résultant d’un mésusage du médicament ou du produit  . 

 

 e e dé ni on englobe donc les e ets indésirables survenus lors de l’u lisa on du 

médicament conforme à son  utorisa on de Mise sur le Marché (AMM), mais aussi ceu  

survenus suite à un mésusage dans un cadre d’u lisa on e térieur à celui prévu dans le 

 ésumé des  aractéris  ues du Produit (RCP). 
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 eu  param tres s’ar culent autour de la no on d’e ets indésirables    a gravité et la 

prévisibilité. 

 

2.1.1.                        

 

 ’est   un e et indésirable létal, ou suscep ble de me re la vie en danger, ou entrainant une 

invalidité ou une incapacité importante ou durable, ou provoquant ou prolongeant une 

hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou un malforma on congénitale  . (5) 

 

2.1.2.                           

 

 ’est un e et indésirable   dont la nature, la sévérité ou l’évolu on ne correspondent pas 

au  informa ons contenues dans le résumé des caractéris  ues du produit ». (5) 

 ors u’il est détecté, on doit en informer le  entre  égional de la Pharmacovigilance. (6) 

 

2.2.  ’                      

 

 lle se dé nie comme   un écart par rapport à ce  ui aurait d   tre fait au cours de la prise 

en charge thérapeu  ue médicamenteuse du patient ».  

 

 ’erreur médicamenteuse est donc évitable.  lle peut survenir dans une ou plusieurs étapes 

du circuit du médicament telles  ue la prescrip on, la dispensa on, la délivrance ou le 

défaut d’observance du patient.  5) 
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3. L    r     e      u  A   

 

3.1. Les AVK 

 

 es     restent, à ce jour, les seuls an coagulants administrables par voie orale en 

traitement de longue durée. 

 

 ls agissent en inhibant certains facteurs ou certaines étapes de la cascade de la coagula on 

sanguine, limitant ainsi la formation de la fibrine insoluble. 

 

3.1.1. Mécanisme d'action 

 

 es     interf rent avec le c cle de la vitamine   au niveau hépa  ue et emp chent la 

transformation en formes biologiquement actives de quatre facteurs de la coagulation 

(facteurs   ,    ,    et    et de deu  inhibiteurs ph siologi ues  les protéines   et S , réduisant 

ainsi l’ac vité coagulante de ces protéines.(8) 

 

3.1.2.                          

 

 es     sont absorbés par voie intes nale, métabolisés par voie hépa  ue et éliminés par 

voie urinaire.  

 

 eur   a on au  protéines plasma  ues est tr s élevée      sur l’albumine  et seule leur 

frac on libre est ac ve et métabolisée.  

 

 ls interviennent au niveau de l’hépatoc te dans le mécanisme de réduc on de la vitamine K. 
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 i-dessous, la dénomina on commerciale et la demi-vie des AVK : 

 

Famille 

pharmacologique 
DCI 

Nom 

commercial 
½ vie 

Durée 

D        

Délai 

D        

Coumarinique 

Acénocoumarol 

SINTROM 

4 mg 
8 h 

2 à 4 

jours 
24 à 48 h 

MINISINTROM 

1 mg 

warfarine 

Coumadine 

2mg 35 à 

45 h 
4 jours 36 à 72 h 

Coumadine 

5mg 

Indanedione Fluindione Previscan  

20 mg 
31 h 

3 à 4 

jours 
36 à 72 h 

 

Tableau 1: Caractéristiques pharmacologiques des AVK 
 

 ’observation de la 1⁄  vie des facteurs de la coagulation  vitamine   dépendant allant donc 

de   h à    h permet d’e pli uer pour uoi l’é uilibre d’un traitement par     met plusieurs 

jours. 

 

  l’arr t d’un traitement par     pour retrouver une coagula on normal, il faut prendre en 

compte la 1⁄  vie de l’    mais aussi le temps mis par l’organisme pour recons tuer un stoc  

de facteurs vitamine   dépendant. (9) 
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3.1.3. Indications 

 

3.1.3.1. Fibrillation auriculaire 

 

 a  brilla on auriculaire      est l’une des ar thmies les plus fré uentes dans la popula on 

générale.  lle augmente de fa on croissante avec l’ ge. (10) 

 

 es accidents thromboemboli ues sont les complica ons les plus importantes liées à la   . 

 lle est ne ement majorée en cas de valvulopathie associée, notamment avec le 

rétrécissement mitral (RM). Inversement, le risque est mineur chez les patients de moins de 

65 ans a eints d’une    isolée (11). 

 

 e traitement par     est le plus e cace pour la préven on de ces év nements.  ependant, 

il n’est pas recommandé dans tous les cas de FA (11, 12, 13, 14,15) : 

 

-  ans la    chroni ue, le traitement varie en fonc on de l’ ge et de la présence de facteurs 

de ris ue  ui sont les antécédents d’accident vasculaire ischémi ue transitoire ou 

cons tué, les antécédents d’embolie s stémi ue, l’h pertension artérielle      , 

l’insu sance cardia ue ou l’altéra on modérée à sév re de la fonc on s stoli ue du 

ventricule gauche, le diab te, le rétrécissement mitral. 

 

 avant  5 ans et en l’absence de facteur de ris ue, le traitement recommandé est 

l’aspirine à une posologie de 325 mg par jour. 

 

   avant  5 ans et en présence de facteur de ris ue, il est recommandé de traiter par 

AVK. 
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   entre  5 et  5 ans en l’absence de facteur de ris ue, il e iste plusieurs a tudes 

thérapeu  ues selon les auteurs.  ’  SS PS recommande un traitement par    .  a 

Société  ran aise de cardiologie  S    et la Société  méricaine de  ardiologie, 

proposent soit un traitement par AVK, soit un traitement par aspirine 325 mg par jour 

(11,13). 

 

  pour les plus de  5 ans apr s évalua on du rapport béné ce ris ue, il est 

recommandé par tous les auteurs de traiter par     du fait d’un haut ris ue 

embolig ne. 

 

-  ans la    de durée supérieure ou égale à    heures ou de durée inconnue pour la uelle 

une réduc on médicamenteuse ou une cardioversion électri ue est plani ée, il est 

indi ué de traiter par     pendant   semaines avant la cardioversion et   semaines apr s 

réussite de la cardioversion. 

 

-  ans la    de durée inférieure à    heures   il est indi ué de réaliser une cardioversion 

avec ou sans décoagula on  si une décoagula on est envisagée, il s’agira d’héparine non 

frac onnée ou d’héparine de bas poids moléculaire    PM  pour une courte durée). 

 

-  ans la    paro  s  ue et  uel  ue soit l’ ge, en raison d’un haut ris ue embolig ne, il 

est recommandé de traiter par    . 

 

 n cas de traitement par    , l’    recherché est compris entre   et   avec une cible à  ,5. 

 e traitement sera poursuivi à vie, ou tant  ue dure la   , ou tant  ue le rapport béné ce 

risque le permet (11,12,13,14,15). 
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3.1.3.2. Valvulopathies 

 

 e ris ue thromboemboli ue dépend des valvulopathies : les valvulopathies mitrales sont 

plus pourvoyeuses de complications thromboemboliques que les valvulopathies  aor  ues. 

Par consé uent, les indica ons au traitement an coagulant et l’intensité de la décoagula on 

dépendent du t pe de valvulopathie. 

 

 n l’absence d’études randomisées et de consensus, les prises en charge sont empiriques et 

varient selon les auteurs (11, 16,17). 

 

-  Valvulopathies mitrales 

 

 es valvulopathies mitrales regroupent trois pathologies   le rétrécissement mitral ; 

l’insuffisance mitrale et le prolapsus mitral.  

 e rétrécissement mitral est à l’origine du plus grand nombre de complica ons 

thromboemboli ues.  ient ensuite l’insu sance mitrale.  e ris ue thromboemboli ue est 

tr s faible dans le prolapsus mitral  de l’ordre de  ,    . 

 

 ussi, le traitement par     est indi ué dans le rétrécissement mitral et l’insuffisance 

mitrale compli ués de (11,18) : 

 

 Fa 

 Dilatation de l’oreillette gauche 

  mage de contraste spontané visible à l’échographie cardiaque trans-oesophagienne 

 Thrombus intra-auriculaire gauche 

 Sténose mitrale serrée 

  ntécédent d’accident thromboembolique 
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 n cas de prolapsus mitral, il est recommandé de traiter par aspirine en cas d’embolie 

d’origine mitrale avérée, et c’est dans les cas de récidive emboli ue sous aspirine  u’il est 

recommandé de traiter par AVK(11). 

 

 ’intensité de la décoagula on varie selon les auteurs  certains envisagent une 

décoagula on forte avec un     cible à  ,  soit un intervalle compris entre   et  ,5, 

d’autres une décoagula on modérée avec un     cible à 2,5 soit un intervalle compris 

entre 2 et 3 (11,18). 

 

- Valvulopathies aortiques 

 

 es valvulopathies aor  ues regroupent   pathologies  le rétrécissement aor  ue et 

l’insu sance aor  ue.  lles sont beaucoup moins pourvo euses de complica ons 

thromboemboli ues  ue le rétrécissement mitral. 

 

 a S   recommande un traitement par     dans les valvulopathies aor  ues si elles sont 

compli uées de : 

 

 Valvulopathie mitrale associée 

 Fa 

 Dysfonction du ventricule gauche 

 ’    cible est à 2,5 ; intervalle entre 2 et 3 (11,19). 

 ’  SS PS ne recommande pas de traitement par AVK en cas de valvulopathie aortique. 

 

3.1.3.3. Proth ses valvulaires cardia ues 

 

 es proth ses valvulaires sont toutes à l’origine de complica ons thromboemboli ues. 

 ependant la fré uence de ces complica ons dépend du t pe de proth se. 
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 es proth ses mécani ues engendrent un haut ris ue thromboemboli ue.  ’intensité de la 

décoagula on et la durée du traitement varient donc en fonc on du t pe de proth se et de 

sa localisation (19). 

 

- Proth se mécani ue en posi on mitrale 

 

 es proth ses mécani ues en posi on mitrale nécessitent un traitement par     à vie 

avec un     cible à 3,7 et un intervalle compris entre 3 et 4,5 (7,11). 

 

 ertains auteurs s’appu ant sur des études récentes préconisent une décoagula on moins 

forte avec un intervalle d’    compris entre  ,5 et  ,5 soit une cible à 3 (19). 

 

- proth se mécani ue en posi on aor  ue 

 

 es proth ses mécani ues en posi on aor  ue nécessitent un traitement     à vie. 

 ’intensité de la décoagula on est fonc on du t pe de proth se et de la présence d’autre 

facteur de risque embolique. 

 

 n présence d’un autre facteur de ris ue emboli ue  d sfonc on ventriculaire gauche 

sév re, antécédent thromboemboli ue,   ...  ou proth se de premi re génération, il   a 

une indica on de traitement par     à vie avec un     cible à 3,7, intervalle compris 

entre 3 et 4,5 (4,8). 

 n l’absence d’autre facteur de ris ue, ou proth se de deu i me généra on, il   a une 

indica on d’    à vie avec un     cible à 2,5 ; intervalle compris entre 2 et 3 (7,11). 

 

- Proth se mécani ue en posi on tricuspide 
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 es proth ses mécani ues en posi on tricuspide nécessitent un traitement par     à vie 

avec un     cible à 2,5 ; intervalle compris entre 2 et 3 (7, 11,19). 

 

- Proth se biologi ue 

 

 es proth ses biologi ues nécessitent un traitement par     pendant les   mois  ui 

suivent la pose de proth se.  ’    cible est à 2,5 ; intervalle compris entre 2 et 3 (7, 

11,19). 

 

3.1.3.4. Infarctus du myocarde 

 

 pr s un infarctus du m ocarde    M , il n’  a pas d’indica on d’u lisa on des     en 

s stéma  ue.  es     sont indi ués dans la prise en charge des complica ons 

thromboemboli ues des   M compli ués de : 

 

- Thrombus mural 

-   sfonc on sév re du ventricule gauche 

-  ntécédent thromboembolique 

- Fa 

-   s inésie embolig ne 

 

 a durée de traitement est de   mois avec une cible     à  ,5   intervalle compris entre   et 

 , sauf en cas de    associée  traitement à vie ou tant  ue le rapport béné ce ris ue le 

permet). 

 

En cas d’intolérance à l’aspirine les     sont recommandés à vie dans l’  M simple avec un 

    cible à 2,5, intervalle compris entre 2 et 3 (7, 11,20). 

 



18 

 

3.1.3.5. Maladie thromboembolique veineuse 

 

- Traitement prophylactique 

 

 n préven on primaire de la maladie thromboemboli ue veineuse  M    , les     sont 

moins u lisés  ue l’héparine non frac onnée ou les héparines de bas poids moléculaire 

du fait de leur moins bonne maniabilité. 

 

 n préven on secondaire, en revanche, ils représentent le traitement de référence si la 

durée est su samment longue, en relais d’une héparinothérapie (11). 

 

- Traitement curatif 

 

 e traitement des thromboses veineuses profondes    P  et des embolies pulmonaires 

  P  débute par une héparinothérapie suivi d’un relais précoce héparine-    puis     

seul d s l’obten on de deu      en zone thérapeu  ue à 24-   heures d’intervalle. 

 

- Objec f de décoagula on  

 

 ’objec f est un     cible à  ,5,     compris entre   et  .  ans ce e fourche e, le ris ue 

de récidive de   P sous traitement et le ris ue de complica on hémorragi ue est alors le 

plus faible.  ne décoagula on plus importante n’est pas plus e cace sur la thrombose 

mais est beaucoup plus pourvoyeuse de complica ons hémorragi ues (24). 

 

- Durée de traitement 
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  l’heure actuelle, il n’  a pas de consensus sur la durée de traitement. Plus le traitement 

par     est long, plus le ris ue de récidive de M    diminue, mais plus le ris ue 

hémorragi ue augmente (24). 

 

 ertains auteurs font varier la durée de traitement selon la localisa on de la   P   les   P 

pro imales béné cient alors d’une durée de traitement plus longue  u’une   P distale 

(22 . Pour d’autres auteurs, il n’  a plus de di érence de durée de traitement selon la 

localisation de la TVP (23,24). 

 

 ’  SS PS dans ses recommandations de 2009 (7  propose un traitement par     sans 

dis nc on de localisa on de la   P pour une durée de   à 6 mois avec un « traitement 

prolongé » en cas de persistance du risque thromboembolique comme dans certaines 

anomalies cons tu onnelles ou ac uises de la coagula on, thromboses récidivantes, 

cancer en évolu on, s ndrome des an phospholipides, absence de facteur é ologi ue 

retrouvé  alitement, chirurgie, immobilisa on prolongée de membre).  ’  SS PS n’a 

cependant pas detaillé si ce « traitement prolongé » est de quelques années ou à vie. 

 

 a S   résume les recommanda ons de durée de traitement de la fa on suivante (11): 

 

  is ue faible de récidive   thrombose veineuse distale post-opératoire, disparition des 

facteurs favorisants tel  ue alitement, immobilisa on prolongée des suites d’un long 

vo age...   durée de traitement de   à 6 semaines. 

 

  is ue intermédiairede récidive: thrombose proximale ou embolie, persistance de 

facteurs favorisants   durée de traitement de   à 6 mois. 

  is ue élevé de récidive   anomalie de l’hémostase, récidive prouvée   durée prolongée 

de 1 an à au-delà. 
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- Cas par culier de la thrombose veineuse cérébrale  

 

Le traitement de la thrombose veineuse cérébrale débute par une héparinothérapie, 

suivie des    .  a durée de traitement est de 3 mois selon certains auteurs (25,26).  

 

 n cas de thrombophilie, le traitement an coagulant peut- tre poursuivi à vie. 

 ependant, cette prise en charge n’est pas consensuelle et bon nombre d’é uipes traitent 

s stéma  uement entre 1 et   ans. Par ailleurs, l’  SS PS et la S  , dans leurs 

recommanda ons, n’abordent pas le cas par culier des thromboses cérébrales. 

 

3.1.3.6. Préven on des thromboses veineuses et de l’embolie pulmonaire en chirurgie de 

hanche 

 

 a chirurgie de hanche et l’arthroplastie de genou engendrent un haut ris ue 

thromboembolique.  

 

 ussi, il est indi ué de couvrir ce ris ue par les     avec un     cible à 2,5, intervalle 

compris entre 2 et 3 pour une durée  ui n’est pas vraiment dé nie   certaines é uipes 

préconisent un contr le par échographie d ppler a n d’éliminer une   P pour pouvoir 

arr ter le traitement, d’autres traitent seulement le temps de l’immobilisation    ). 

 

Enfin pour d’autres, l’u lisa on d’    n’est pas recommandée, il conviendrait d’u liser plut t 

des   PM pour une durée mo enne de  5 jours à adapté en fonction du risque individuel 

(28). 

 

  



21 

 

3.1.3.7. Préven on des thromboses sur cathéter central 

 

Pour prévenir les complica ons thrombo  ues chez les pa ents porteurs de cathéter central, 

les     sont indi ués à pe te dose, sans modification de l’      ,  ). 

 

3.1.3.8. Indications aux  Etats-unis 

 

 u   tats-unis, la   me édi on du guideline  hest conclue en 2008 (33):  

 

-     cible entre  .  et  .  pour la majorité des indica ons. 

 

-     cible entre 1.5 et  .  pour la préven on de l’infarctus du m ocarde chez les pa ents à 

hauts ris ues semblerait préférable. 

 

-     cible entre 1.5 et  .  e cace pour la préven on de la thrombose veineuse chez les 

pa ents a ant déjà été traités pendant   mois par     dans la fourche e d’     .  -  . . 

 e e fourche e reste tout de m me moins e cace  ue la fourche e  .  -  .  mais peut 

 tre intéressante pour les pa ents à hauts ris ues hémorragi ues. 

 

- Pour les pa ents porteurs de valve cardia ue rien n’est certain.  l semblerait  ue certains 

pa ent ne nécessiteraient pas une fourche e d’    cible aussi élevée. 

 

3.1.3.9.  rbre décisionnel 

 

Si le patient a une pathologie  ui entre dans le cadre des recommanda ons, plusieurs 

facteurs comme les contre-indica ons ou encore le rapport béné ces ris ues sont à prendre 

en compte.  n peut u liser l’arbre décisionnel qui suit : Vidal reco 2010 (34) 
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Figure 2: Arbre décisionnel de prescription des AVK | Source : vidal reco 2010. 
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1) Contre-indications 

 

Situa ons à ris ue hémorragi ue,     maligne  diastoli ue   1   mm  g ,     récent, 

insu sance rénale sév re, grossesse  par culi rement le 1er trimestre et les 15 derniers 

jours , altéra on des fonc ons supérieures, prise d acide acét lsalic li ue à faible dose par 

voie générale,    S par voie générale, 5-fluoro-uracile. 

 

2)  valua on du ris ue thrombo  ue 

 

 l dépend du pa ent et de la pathologie en cause   cardiopathie embolig ne, infarctus du 

myocarde, syndrome des anticorps antiphospholipides  en cas de thrombose , épisode 

thrombo  ue ou emboli ue évolu f. 

 

3)  valua on du rapport béné ce/risque 

 

 a décision de prescrire ou de renouveler la prescrip on d une     doit prendre en compte à 

la fois le risque thrombotique et le ris ue hémorragi ue.  a prescrip on doit  tre réévaluée 

à cha ue consulta on. 

 

4) Choix de l'AVK 

 

 es     à demi-vie longue (fluindione, warfarine), qui permettent d'obtenir une 

anticoagulation plus  stable, sont plus fré uemment prescrits  ue l'acénocoumarol, à demi-

vie courte. 
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5) Initiation du traitement 

 

 a posologie conseillée dépend du t pe de médicament u lisé et de la sensibilité du pa ent. 

 e e derni re étant di cilement prévisible, la posologie est étroitement ajustée en fonc on 

des résultats d'INR. 

 

-  a posologie ini ale est de    mg pour la  uindione  1 comprimé) et de 6 ou 7 mg pour la 

warfarine. 

 

-  n 1er contr le de l     dans les    heures  pour l acénocoumarol  à    heures  pour les 

    à demi-vie longue, fluindione et  arfarine  apr s la 1re prise permet de dépister une 

h persensibilité individuelle   un     supérieur à   fait craindre un surdosage à l é uilibre 

et incite à réduire la posologie. 

 

-  a posologie est adaptée par paliers de 5 mg pour la fluindione  1⁄  comprimé  et de 1 mg 

pour la  arfarine  1⁄  comprimé dosé à 2 mg). 

 

-  n  e contr le est e ectué, selon les cas, entre   et   jours apr s la 1re prise.  es 

contr les ultérieurs sont pra  ués tous les   à   jours jus u à stabilisa on de l    , puis 

espacés progressivement jus u à un intervalle ma imal de 1 mois. 

 

 n général, les     prennent le relais de l’héparinothérapie entre la    me et la    me 

heure en post-opératoire  recommandation de l’   P - Salem - Chest 2004). (19) 
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3.2.  ’                   

 

Les deux principaux  risques  au  uels est e posé un pa ent traité par     sont l’hémorragie 

dans un cas de surdosage et la thrombose dans un cas de sous-dosage. 

 

3.2.1.                         

 

Ce sont les accidents les plus fré uents et les plus graves  ui peuvent survenir lors d’un 

traitement par an coagulants.  ’hémorragie peut  tre spontanée ou trauma  ue et associée 

ou non à un surdosage.  lle peut  tre  uali ée de grave ou poten ellement grave en 

répondant à au moins l’un des crit res suivant : 

 

-  émorragie e tériorisée non contr lable par les mo ens usuels 

  

-  nstabilité hémod nami ue   P S      mm  g ou diminu on de    mm  g par rapport à la 

PAS habituelle, ou PAM < 65 mm Hg ou tout signe de choc  

 

-  écessité d’un geste hémosta  ue urgent: chirurgie, radiologie interventionnelle, 

endoscopie 

 

-  écessité de transfusion de culots globulaires 

  

-  ocalisa on mena ant le pronos c vital ou fonc onnel  hémorragie intracr nienne, 

intraoculaire, hémothora , hématome musculaire profond, hémorragie diges ve aigu ...) 

 

Si aucun de ces crit res n’est présent, l’hémorragie est  uali ée de non grave (35,36). 
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 n peut reconnaitre la survenue d’une hémorragie suite à la présence de di érents 

sympt mes.  es premiers sont souvent les hématomes, les saignements de nez, les 

saignements de gencives et les pétéchies. 

 

 e pa ent peut présenter une hématurie, des crachats sanglants ou encore des 

vomissements sanglants.  es s mpt mes nécessitent l’appel immédiat du médecin, voire du 

SAMU pour les vomissements sanglants. (37) 

 

 es saignements d’origine génitale peuvent correspondre à des r gles plus abondantes, à des 

saignements entre les r gles ou encore des saignements chez la femme ménopausée.  à 

encore la consulta on du médecin sera nécessaire. 

 

Mais l’hémorragie n’a pas  ue des facteurs e tériorisant.  es s mpt mes tels  ue de la 

fa gue, des mau  de t tes  ui ne passent pas sous paracétamol ou encore un essou ement 

anormal peuvent  tre les signes d’une hémorragie.(37) 

 

3.2.2. Accidents thrombo-emboliques (38) 

 

 ls sont causés principalement par un sous dosage en     et sont un ris ue inhérent à la 

pathologie pour la uelle la prise d’    a été prescrite. 

 

 l peut en découler entre autre : 

 

- Une embolie pulmonaire 

-  ne phlébite 

-  n accident vasculaire cérébral de t pe thrombo  ue 

 



27 

 

 es s mpt mes découlant d’un accident thrombo  ue dépendront de l’endroit o  est situé 

le thrombus.  

 

 ans le cas d’une phlébite, on peut observer une douleur localisée avec une rougeur le long 

de la veine concernée et une indura on pour la thrombose veineuse super cielle et une 

douleur di use avec une jambe gon ée, en ammée et bleu tre au-dessous de la zone du 

thrombus ainsi que des veines dilatées en surface de la peau pour la thrombose veineuse 

profonde. (38) 

 

 es s mpt mes caractéris  ues de la TVP sont les suivants (38) : 

 

-   d mes du mollet ou de la par e inférieure de la jambe 

-  Douleur 

-   olora on violacée de la peau 

-  Peau tendue (aspect luisant) 

-   ouleur à la palpa on du mollet 

-   ouleur à la palpa on de la plante des pieds 

 es s mpt mes d’embolie pulmonaire sont (38) : 

 

- Essoufflement 

-  ouleurs thoraci ues liées à la respira on 

- Crachats sanglants 

- Perte de connaissance et collapsus 

 

 es s mpt mes d’un     thrombo  ue sont (39) : 

 

- Perte de force d’un bras, ou d’une jambe, ou de la moi é de la face, ou de la totalité d’un 

c té du corps 
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- Perturba on soudaine du langage avec phrase incompréhensibles ou mots totalement 

transformės 

- Perte de la sensibilité d’un bras, ou d’une jambe, ou de la face, ou de tout un coté du 

corps 

-  rouble soudain de l’é uilibre ou de la marche  ui peut conduire à la chute 

- Perte soudaine de la vision d’un œil 

 

4.      r     e      u      rine 

 

4.1.  ’h p      

 

4.1.1. Origine et structure 

 

-  éparine non frac onnée (standard)  

 

  héparine non frac onnée       est un mélange comple e de cha nes pol saccharidi ues 

sulfatées naturelles, sont essen ellement e traites à par r du poumon de bœuf ou de la 

muqueuse intestinale de porc.  

 

 eur degré de puri ca on permet leur administra on chez l’homme bien  u’elles soient 

d’origine animale.  lle est hétérog ne en taille avec un poids moléculaire variant de 5     

à       , pour un poids moléculaire moyen de 15 000 daltons. 

 

-  éparines de bas poids moléculaire 

 

 es cha nes pol saccharidi ues de l héparine naturelle peuvent  tre frac onnées par 

divers procédés.  es héparines de bas poids moléculaires    PM  sont préparées selon 



29 

 

des procédés di érents  ui gén rent des produits dont les propriétés ne sont pas 

identiques. 

 

 ne di érence importante réside dans la distribu on des poids moléculaires  PM  des 

cha nes pol saccharidi ues  ui composent l héparine de bas poids moléculaire.  

 

 e poids moléculaire mo en des héparines de bas poids moléculaires est d'environ 5 000 

daltons  d  avec une distribu on  ui va de       d à 10 000 d.  

 

 es cha nes d héparine dont le poids moléculaire est supérieur à 5 400 d inhibent aussi 

bien le facteur   a  thrombine   ue le facteur  a, tandis  ue celles dont le poids 

moléculaire est inférieur à 5 400 d inhibent exclusivement le facteur Xa.  

 

 a propor on de cha nes dont le PM est supérieur à 5     d varie selon le t pe 

d héparines de bas poids moléculaires. (40,41,42) 

 

4.1.2.            'action 

 

-  c on sur le s st me de la coagula on 

 

 es héparines agissent de fa on rapide, ce qui en fait un traitement d'urgence. 

 

  héparine non frac onnée se lie à l'antithrombine III (ATIII .  e comple e catal se 

l inac va on de plusieurs enz mes générées au cours de la coagula on en par culier la 

thrombine (facteur II), le facteur IXa et le facteur Xa.  

 

 l en résulte un allongement du temps de coagula on du plasma mesuré par le temps de 

céphaline ac vée (TCA).  
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 es héparines de bas poids moléculaire se lient également à l'antithrombine III.  

 

 lles ont, par rapport à l héparine non frac onnée, une plus faible ac vité an -  a et une 

ac vité an -Xa comparable mais pas é uivalente entre les di érentes héparines de bas 

poids moléculaires.  

 

 e rapport ac vité an - a an -  a varie, en e et, d une héparine de bas poids moléculaire 

à l autre, de 1,  à 3,6. 

 

  ap tude d une héparine de bas poids moléculaire à prolongé le temps de céphaline 

ac vée, moindre dans tous les cas  ue pour l héparine non frac onnée, est fonc on de 

son ac vité an -Ha. 

 

 es di érences pharmacologi ues entre les héparines de bas poids moléculaires 

e pli uent également pour uoi une m me dose e primée en unité an - a  g de   

héparines de bas poids moléculaires dis nctes puisse générer des héparinémies, 

mesurées par ac vité an - a, signi ca vement di érentes chez un m me sujet.  
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Tableau 2 : Héparinémie des differentes héparines de bas poids moléculaire 
 

HBPM 

(dose curative en sc) 

Héparinémie 

 réalisée  h apr s l’injection  

Nâdroparine calcique 

-Fraxiparine 

-Fraxodi* 

 

 

0,9 à 1 U/ml 

1,3 U/ml 

Daltéparine sodique 

-Fragmine 

 

 

0,6 U/ml 

Tinzaparine sodique 

-Innohep* 

 

 

0,7 à 0,8 U/ml 

Énoxaparine sodique 

-Lovenox 

 

 

0,9 à 1 U/ml 

*Une seule injection oar jour en traitement curatif 

 

-  c on sur le s st me  brinol   ue 

 

 l pourrait e ister une discr te ac on  brinol   ue en provo uant la s mula on ou la 

s nth se de l ac vateur  ssulaire du plasminog ne  t-P  .  e e ac on reste cependant 

contestée en raison du r le de la fibrinolyse physiologique. 

 

- Action lipolytique 
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  héparine favoriserait la libéra on et l ac va on de la lipoprotéine lipase et provo uerait 

la diminu on des ch lomicrons d o  ses propriétés de  clari ca on  du sérum lactescent 

apr s un repas riche en graisse. (40) 

 

4.1.3.                  

 

 es héparines ne sont pas absorbées par voie orale et doivent  tre administrées par voie 

parentérale. 

 

-  éparine non frac onnée 

 

 a demi-vie d élimina on mo enne est d environ 1 h    min apr s injec on intraveineuse 

et de   h apr s injec on sous-cutanée.   e cré on se fait par voie urinaire sous forme 

inac vée.  

 

 l n   a donc pas d accumula on en cas d insu sance rénale.  a biodisponibilité de 

l héparine non frac onnée apr s injec on sous-cutanée à dose proph lac  ue est de    à 

30 %. 

 

-  éparines de bas poids moléculaire 

 

 es héparines de bas poids moléculaires ont des propriétés   ui les dis nguent de 

l héparine non frac onnée un e et an thrombine plus faible, une plus grande facilité 

d administra on et une meilleure tolérance.  

 

 eur demi-vie d élimina on est plus longue  entre   et   h   et, contrairement à l héparine 

non frac onnée, l élimina on est rénale avec un ris ue d'accumulation en cas 

d'insuffisance rénale.  
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 utre di érence par rapport à l héparine non frac onnée, la biodisponibilité apr s 

injec on sous-cutanée est supérieure à 90 %.(42) 

 

4.1.4.                      

 

-  éparine non frac onnée 

 

  héparine non frac onnée doit  tre prescrite en unités interna onales. Si autrefois 

l ac vité spéci  ue de l héparine non frac onnée était de 100 UI/mg, elle est aujourd'hui 

comprise entre 150 et 200 UI/mg.  

 

Prescrire l héparine en mg est donc une erreur, d autant plus  ue l ac vité spéci  ue 

 nombre d unités par mg  des prépara ons commerciales u lisées n est jamais 

men onnée sur les  acons.  

 

 e la m me fa on, la concentra on  nombre d unités par m   des solu ons d héparine 

suscep bles d  tre injectées varie selon les prépara ons, ce qui est une autre cause 

d'erreur. 

 

Il existe deux types d'HNF : la forme sodique et la forme calcique. 
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Tableau 3: Pr se       des     r  e      r       e 

 

Molécules Spécialités Concentration Voie admistration 

Héparine sodique HEPARINE CHOAY 
5 000 UI/1ml 

25 000 UI/5ml 
Intraveineuse IV 

Héparine calcique CALCIPARINE 

5 000 UI/0,2ml 

7 500 UI/0,3ml 

12 500 UI/0,5ml 

20 000 UI/0,8ml 

25 000 UI/1ml 

Sous cutanée SC 

 

-  éparines de bas poids moléculaire 

 

Plusieurs héparines de bas poids moléculaires sont actuellement disponibles et u lisées à 

doses préven ves ou cura ves avec des modes de présenta on tr s di érents.(42) 

 

  



35 

 

Tableau 4: Présentation des héparines de bas poids moléculaire 
 

 

HBPM 

 

Présentation 

(amp.se)  

Concentration 

(UI) anti-Xa 

Nadroparine calcique 

-Fraxiparine 

0,2 ml 

0,3 ml 

0,4 ml 

0,5 ml 

0,8 ml 

0,1 ml 

  2050 

  3075 

  4100 

  6150 

  8200 

10250 

Nadroparine  

-Fraxodi 

 

1 ml 

 

20500 

Daltéparine  

-Fragmine 

 

0,2 ml 

0,5 ml 

0,75 ml 

0,1 ml 

  2500 

  5000 

  7500 

10000 

Tinzaparine  

-Innohep 

 

0,5ml 

0,7 ml 

0,9 ml 

10000 

14000 

18000 

Énoxaparine  

-Lovenox 

 

  20 mg 

  40 mg 

  60 mg 

  80 mg 

100 mg 

  2100 

  4200 

  6300 

  8400 

10500 

Réviparine  

-Clivarine 

  0,25 ml 

  0,60  ml 

  0,90 ml 

  1432 

  3436 

  5153 
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4.1.5. Indications 

 

4.1.5.1. Traitement Préven f de la maladie veineuse thromboemboli ue (43) 

 

  héparinothérapie reste le traitement de référence pour la préven on des accidents 

thromboemboli ues dans les situa ons à ris ue.  

 

La mise en route d un traitement préven f repose : 

 

-   une part sur le ris ue thromboemboli ue lié au pa ent et ou à sa pathologie 

 

-   autre part, s il   a lieu, sur le ris ue thromboemboli ue lié au t pe de chirurgie 

 

Lorsque le risque thromboembolique est faible, il n est pas nécessaire de prescrire une 

proph la ie par   PM.  ne proph la ie par bas de conten on élas  ue peut  tre proposée. 

 

a. HBPM 

 

a.1.  Chirurgie générale  

 

-  is ue thrombog ne élevé   chirurgie viscérale    P  S Q  , chirurgie associée à l un 

des facteurs de ris ue suivants   cancer évolu f, antécédents thromboemboli ues, 

paral sie des membres inférieurs, h percoagulabilité 

 

 Posologie (exemples): 

>      P          , ml jour en 1 injec on sous-cutanée 

> LOVENOX® : 4000UI antiXa jour  soit   mg jour  en 1 injec on sous-cutanée 
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  ébut du traitement   1  h avant l interven on puis à la 1  me h apr s l'intervention 

puis quotidiennement 

 

  urée du traitement   inférieure à 10 jours, sauf risque thromboembolique veineux 

particulier.   hirurgie carcinologi ue g nécologi ue, urologi ue ou diges ve 

majeure traitement proph lac  ue par   PM ou fondaparinu  pendant au moins   

semaines. hirurgie carcinologi ue thoraci ue majeure la proph la ie  dure entre   à 4 

semaines, en fonc on de l’évolu on du pa ent, de la nature de la chirurgie et du 

contexte clinique) 

 

-  is ue thrombog ne modéré : chirurgie viscérale        P  S Q   d une durée 

supérieure à 30 minutes EN PRESENCE de l'un des facteurs de ris ue suivants   ge > 40 

ans, contraception orale par OP, cardiopathie décompensée, alitement périopératoire > 4 

jours, obésité, varices, post-partum < 1mois 

 

 Posologie (exemples): 

> FRAXIPARINE® 0.3ml 1 fois/jour ou,  

> LOVENOX® 2000UI antiXa 1 fois/jour 

 

  ébut du traitement : 2 h avant l'intervention 

 

  urée du traitement   inférieure à 10 jours, sauf risque thromboembolique veineux 

particulier 

 

a.2.   hirurgie orthopédi ue 

 

-  is ue thrombog ne élevé : chirurgie de la hanche et du genou 
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 Posologie (exemples): 

> LOVENOX® 4      an  a jour  soit   mg jour  en 1 injec on sous-cutanée, 

>      P            an  a  g jour jus u au   me jour post-opératoire inclus puis 

5    an  a  g à par r du   me jour, en 1 injec on sous-cutanée 

 

  ébut du traitement : 12 h avant l'interven on, sauf en cas de         S   S  , puis 

à la 1  me h apr s l'intervention puis quotidiennement. 

 

  urée du traitement : 

>            e cacité démontrée jus u à 5 semaines en cas d antécédents 

thromboembolique veineux. 

> FRAXIPARINE® : 1  jours ma imum. Si le ris ue thromboemboli ue veineu  persiste, 

envisager un relais par    .  outefois, le béné ce clini ue d un traitement 

proph lac  ue à long terme n est pas évalué à l'heure actuelle. 

 

 

-  is ue thrombog ne modéré : autres indica ons en chirurgie orthopédi ue, en presence 

de l'un des facteurs de risque suivants : 

 

 ge>  ans, contracep on orale par  P, cardiopathie décompensée, alitement 

périopératoire > 4 jours, varices, obésité, post-partum < 1 mois 

 

 Posologie :  

> FRAXIPARINE® 0.3ml 1 fois/jour ou  

> LOVENOX® 2000UI antiXa 1 fois/jour 

 

  ébut du traitement : 2 h avant l'intervention 
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  urée du traitement   inférieure à 10 jours, sauf risque thromboembolique veineux 

particulier 

 

a.3.  En milieu medical 

 

LOVENOX® est la seule   PM possédant l  MM en traitement préven f des   P dans un 

conte te non chirurgical, chez les pa ents alités pour une a ec on médicale aigu  : 

insuffisance cardiaque de stade III ou IV de la classification NYHA, insuffisance respiratoire 

aigu ,épisode d infec on aigu  ou d a ec on rhumatologi ue aigu  associé à au moins un 

autre facteur de risque thromboembolique veineux. 

 

- Posologie           jour en 1 injec on sous-cutanée pendant   à 14 jours 

 

a.4.  Prevention de la coagulation du circuit de circulation extracorporelle en hemodialyse 

 

 hez les pa ents béné ciant de séances d hémodial se itéra ves, la préven on de la 

coagula on est obtenue par injec on d une dose d   PM en début de séance, dans la ligne 

artérielle du circuit de dialyse (en bolus unique). 

 

  es   PM n ont pas d  MM en hémo ltra on con nue : utiliser dans ce dernier cas 

l héparine sodi ue (Annexe 2). 

 

 Posologie : 

> FRAXIPARINE® : 65UI antiXa/kg SOIT 

> LOVENOX® : 100UI antiXa/kg 

 

 Ces posologies : 

>Sont adaptées à des séances de dial se de 4h maximum. 
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>Sont susceptibles d  tre modi ées ultérieurement  grande variabilité inter-inviduelle) 

>Seront diminuées de moi é chez les pa ents à ris ue hémorragi ue 

 

b. HNF 

 

-  ans les m mes indica ons  ue les   PM, lors ue leur u lisa on est déconseillée  

insu sance rénale sév re, grossesse.  

CALCIPARINE® SC (ANNEXE 1) 

 

-  raitement préven f des accidents thromboemboli ues artériels en cas de cardiopathie 

embolig ne.  

CALCIPARINE® SC (ANNEXE 1) 

 

- Préven on de la coagula on dans les circuits d épura on e trarénale  hémo ltra on).  

HEPARINE SODIQUE IV (ANNEXE 2) 

 

4.1.5.2.  Traitement curatif de la maladie veineuse thromboembolique(42,43) 

 

a. HNF 

 

 ctuellement, seule une minorité de malades a eints d'une thrombose veineuse profonde 

est encore traités par héparine non frac onnée. 

 

-  ans les m mes indica ons  ue les   PM, lorsque leur utilisation est : 

 contre-indi uée   insu sance rénale sév re, 

 déconseillée   insu sance rénale lég re à modérée et grossesse. 

HEPARINE SODIQUE IV (ANNEXE 2) OU CALCIPARINE® SC (ANNEXE 1) 
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-  raitement cura f des embolies artérielles e tracérébrales.   

HEPARINE SODIQUE IV (ANNEXE 2) 

 

-  raitement cura f des embolies pulmonaires sév res ne relevant pas d'un traitement par 

HBPM. 

HEPARINE SODIQUE IV (ANNEXE 2) OU CALCIPARINE® SC (ANNEXE 1) 

 

b. HBPM 

 

b.1. Thromboses veineuses profondes (tvp) 

 

  e cacité des   PM dans le traitement d une   P cons tuée et objec vement documentée 

est supérieure à celle des    . 

 

- Posologie : 

 

Tableau 5: Posologies des héparines de bas poids moléculaires 
 

 

HBPM Posologie 

Fraxiparine 

Fraxodi* 

Fragmine 

Innohep* 

Lovenox 

Clivarine 

0,1 ml/ 10 kg x 2/j 

 ’1 ml  1   g   j 

100 UI/kg x 2/j 

175 UI/kg /j 

10 mg / 10 kg x 2/j 

71 I/kg x 2/j 

* Une seule injection par jour produit concentré. 
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 hez les pa ents de moins de    g ou plus de 1   g, une surveillance clini ue par culi re 

s impose du fait d une moindre e cacité en cas de poids élevé, et de ris ue hémorragique 

en cas de faible poids. 

 

-  urée du traitement : maximum 10 jours, relais AVK compris. 

 

b.2. Embolie pulmonaire non grave 

 

      P  poss de l  MM en traitement cura f des embolies pulmonaires sans signes de 

gravité c est à dire : (44) 

 

 En l'absence de pathologie cardio-pulmonaire prée istante 

   l'exclusion de celles susceptibles de relever d'un traitement thrombolytique ou 

chirurgical 

 En l'absence de signes d instabilité d nami ue 

  n l absence d interven on chirurgicale récente 

 

- Posologie :  

 

> 1 5    an  a  g en 1 injec on sous-cutanée par jour. 

 hez les pa ents de moins de    g ou plus de 1   g, une surveillance clini ue 

par culi re s impose du fait d une moindre e cacité en cas de poids élevé, et de ris ue 

hémorragi ue en cas de faible poids. 

 

-  urée du traitement : maximum 10 jours, relais AVK compris. 

 

b.3. Infarctus du myocarde sans onde q / angor instable 
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        et      P       sont indi ués en traitement de l angor instable et de l infarctus 

du m ocarde en phase aigu , en associa on avec l aspirine   5 à   5mg par voie orale, apr s 

une dose de charge minimale de 160mg). (45) 

 

- Posologie : 

 

Tableau 6: P s     e des h   r  es de b s    ds m    u   re d  s       r   s  b e e  
      r  us s  s   de Q 

 

 

HBPM Posologie 

Fraxiparine 

Fragmine 

Lovenox  

0,1 ml / 10 kg / 12 h 

120 UI /kg / 12 h 

1 mg /kg / 12 h 

 

 

 hez les pa ents de moins de    g ou plus de 1   g, une surveillance clini ue par culi re 

s impose du fait d une moindre e cacité en cas de poids élevé, et de ris ue hémorragi ue 

en cas de faible poids. 

 

-  urée du traitement   de   à   jours ma imum, jus u à stabilisa on clini ue. 

4.1.5.3. Cas particulier de la grossesse et de l'allaitement 

 

-   héparine non frac onnée ne traverse pas la barri re placentaire, elle est donc a priori 

sans ris ue pour le foetus.  es doses préven ves sont de 5            j.  l est recommandé 

d adapter la dose pour obtenir  ,1 à  ,    m  d ac vité an -Xa. 
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 e traitement cura f s e ectue selon les modalités habituelles.  l e iste un ris ue 

hémorragi ue à l accouchement  ui nécessite l arr t du traitement 1  à    h, l héparine 

étant reprise 1  h apr s l'accouchement. 

 

-  es héparines de bas poids moléculaire ne traversent pas non plus la barri re placentaire. 

 e nombreuses observa ons concernant surtout le traitement préven f semblent 

indi uer  ue les héparines de bas poids moléculaires en traitement cura f sont aussi 

e caces et aussi s res  ue l héparine non frac onnée.  

 

Cependant, en l'absence d essais clini ues prospec fs, les héparines de bas poids 

moléculaires n ont pas pour l instant l autorisa on de mise sur le marché chez la femme 

enceinte.  

 

Aussi, l'utilisation des héparines de bas poids moléculaires en préven f au cours des 2e et 

 e trimestres de la grossesse ne doit  tre envisagée d apr s l'AFSSPS   gence fran aise de 

sécurité sanitaire des produits de santé   ue si nécessaire.  eur u lisa on en traitement 

cura f n est m me pas men onnée par l   SSPS m me si elles sont largement u lisées 

sur le terrain. 

 

Par ailleurs, aucune héparine ne passe pas dans le lait et toutes peuvent donc  tre u lisées 

pendant l'allaitement. (51) 

 

4.1.6. Contre-indications 

 

 es principales contre-indica ons sont iden  ues pour les héparines de bas poids 

moléculaire et l héparine non frac onnée   les antécédents de thrombopénie induite par 

l héparine, manifesta ons ou tendances hémorragi ues liées à des troubles de l hémostase, 

lésion organi ue suscep bles de saigner.  
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Toutes les ponc ons artérielles et la péridurale sont également contre-indi uées en cas de 

traitement héparini ue. 

 

 n cas d insu sance rénale sév re avec une clairance de la créa nine      m  min, les 

héparines de bas poids moléculaire sont contre-indi uées en cura f et déconseillées en 

préven f. (51) 

 

4.2. L’ atrogenie des héparines 

 

4.2.1.             

 

  hémorragie est une complica on majeure d un traitement par héparine. Elle concerne les 

HNF autant que les HBPM (50). 

 

 es données de pharmacovigilance recueillies par l'AFSSAPS (46) ont montré  ue la plupart 

des complica ons hémorragi ues étaient liées à : 

 

    ge avancé des pa ents 

  ne insu sance rénale 

  a prolonga on du traitement au-delà de di  jours le non respect des modalités 

thérapeu  ues. 

 

 es hémorragies peuvent  tre plus ou moins graves, allant de simples épista is ou 

gingivorragies à des manifesta ons de t pes hématomes, hémorragies diges ves ou 

intracr niennes, pouvant parfois mettre en jeu le pronostic vital. 
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4.2.2.               

 

Elles sont de 2 types (47,48,49) 

 

- La thrombopénie apparaissant d s les premiers jours de traitement ou thrombopénie de 

t pe    ui reste modérée, dispara t à la  n de la premi re semaine et est sans 

consé uence clini ue; 

 

- La thrombopénie de t pe    dite thrombopénie induite par l héparine (TIH). 

 

 elle-ci est d origine immuno-allergi ue et s e prime beaucoup plus souvent par des 

thromboses artérielles ou veineuses (apparition d'une thrombose ou aggravation d'une 

thrombose déjà présente   ue par des hémorragies.  

 

 ussi, tout accident thrombo  ue survenant sous héparine doit immédiatement faire 

évo uer la thrombopénie induite par l héparine.  lle arrive plus souvent sous héparine 

non frac onnée  ue sous héparine de bas poids moléculaire.  

 

 lle est dé nie par un chi re pla ue aire   1       et  ou  une chute rela ve des 

pla ue es de    à 5    sur   numéra ons successives. 

 

 lle appara t essen ellement entre le 5e et le 21e j suivant l'instauration du traitement 

héparini ue avec un pic de fré uence au l   m j, mais elle peut appara tre plus t t en cas 

de traitement antérieur et apr s le  1e j en cas de traitement prolongé par héparine de 

bas poids moléculaire. Toute forte suspicion de thrombopénie induite par l héparine doit 

faire arr ter immédiatement l héparinothérapie en cours et faire demander les tests 

biologiques de confirmation. 
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4.2.3. Manifestations dermatologiques  

 

Il s'agit le plus souvent d'urticaire voire de nodules et exceptionnellement de nécroses 

cutanées au point d injec on. Sur le plan biologi ue, il s   associe parfois une éosinophilie 

importante. (52) 

 

4.2.4.                      

 

 es réac ons d h persensibilité à l héparine sont tr s rares.  es s mpt mes principalement 

retrouvés sont  le bronchospasme, les conjonc vites, les rhinites, la tach cardie et 

l h pertension, les manifesta ons les plus sév res étant l oed me angioneuro  ue et le choc 

allergique.  

 

Sur le plan biologi ue, il peut s   associer également une h peréosinophilie. 

 

4.2.5.             

 

 es phénom nes d ostéoporose ont été constatés parfois lors de traitement au long cours 

par héparine, par culi rement au cours de la grossesse.  es héparines de bas poids 

moléculaire e poseraient moins à ce ris ue  ue l héparine non frac onnée. (53) 

 

4.2.6.                           

 

 e traitement par héparine peut entra ner un h po-aldostéronisme responsable 

d h per aliémie rarement sév re, sauf en cas d associa on à des thérapeu  ues 

h per aliémiantes. (50) 

 l est souvent observé une augmenta on des transaminases réversible à l arr t du traitement 

et sans aucune consé uence clini ue. 
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5.      r     e     h rud  e  

 

 écouverte par  a cra  en 1884 dans la salive de la sangsue .  a sangsue médicinale, ou 

 irudo medicinalis est un ver a ua  ue.  lle se nourrit en aspirant du sang et simultanément 

expulse le contenu de ses glandes salivaires, dont l'hirudine, substance anticoagulante. 

 

 a connaissance et l u lisa on médicale de la sangsue remontent à la plus haute an  uité. 

Mais c est au début du     me si cle  ue l emploi de la sangsue conna t son apogée. 

 outefois son u lisa on abusive conduisant à de nombreu  cas d hémorragie, sera à l origine 

de son déclin d s le milieu du     me si cle.(57,58) 

 

5.1.                  'hirudine 

 

Tableau 7: Présentation des dérivés de l'hirudine 

 

Molécules  Spécialités Concentrations    e d  dm   s r      

Bivalirudine ANGIOX 250 mg / flacon Intraveineuse  

Désirudine REVASC 15 mg / 0,5 ml Sous-cutanée 

Lépirudine REFLUDAN 50 mg / ml Intraveineuse 

 

5.2.            'action  

 

 es dérivés de l hirudine sont des inhibiteurs directs spéci  ues de la thrombine.  n parle 

d inhibi on   directe   car elle est indépendante de l'AT III.  

 es hirudines inhibent la thrombine libre mais également la thrombine au sein d un 

thrombus cons tué, contrairement au  héparines  ui n'agissent que sur la thrombine 

libre.(55) 

5.3.  h               
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 es molécules, injectées par voie intraveineuse, telles  ue la bivalirudine et la lépirudine, ont 

une biodisponibilité compl te et immédiate. 

 

Par contre, avec la désirudine administrée par voie sous cutanée, les concentra ons 

ma imales sont observées environ   heures apr s l'injection.  

 

 ’élimina on se fait par voie rénale, ce  ui nécessite une adapta on posologi ue chez 

l’insu sant rénal.  

 

5.4. Indications et posologies 

 

 ha ue molécule a obtenu l  MM pour une indica on di érente. 

 

-  a bivalirudine est u lisé comme an coagulant chez les pa ents  ui subissent une 

interven on coronaire percutanée.  a posologie recommandée est un bolus intraveineu  

de  , 5 mg  g suivi d une perfusion à raison de 1, 5 mg  g h pendant la durée de 

l'intervention coronaire.  

 

La perfusion pourra  tre poursuivie jus u à   heures apr s l interven on.  n cas 

d insu sance rénale, la posologie et le débit de la perfusion devront  tre ajusté. 

 

-  a désirudine est indi uée en préven on des thromboses veineuses profondes apr s une 

chirurgie orthopédi ue programmée.  a posologie recommandée est de 15 mg de 

désirudine   fois par jour  en sous-cutané.  

 

 a premi re injec on est e ectuée 15 minutes avant l interven on.  e traitement sera 

ensuite poursuivi en postopératoire à raison de   injec ons parjour pendant   à 12jours. 
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-  a lépirudine inhibe la coagula on chez les pa ents a eints d une     de t pe    

nécessitant un traitement an thrombo  ue par voie parentérale.  

 

La posologie initiale est de 0,4 mg/kg en bolus intraveineu , suivi de  ,15 mg  g h en 

perfusion intraveineuse con nue pendant   à 1  jours.  a posologie et le débit de 

perfusion devront  tre réduits en fonc on de la clairance à la créa nine. (55,56,59) 

 

5.5.  ’ atrogénie de l'hirudine 

 

 a majorité des e ets indésirables constatés sont liés à un saignement  épista is, hématurie, 

hématomes pouvant aller jus u à l hémorragie intra-cr nienne ou un hémopéricarde. 

 

 es réac ons d h persensibilité de t pe allergi ue ainsi  ue des réac ons anaph lac  ues 

sont également rapportées. (59) 

  

6.  e m d  e e         de      r     e  

 

6.1.               ’            

 

6.1.1.                    

 

 n peut retrouver comme e ets indésirables : 

 

-   ec ons vasculaires    es manifesta ons de t pe hémorragi ue représentent la 

complica on la plus fré uente de ce t pe de traitement.  vec di érents facteurs de 

gravité 
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-   ec ons du s st me immunitaire    es e ets indésirables  ui en découlent peuvent aller 

de l’œd me local, à la thrombopénie ou encore l’a einte hépa  ue.    eintes gastro-

intes nales   e sont surtout des diarrhées, accompagnées ou non de stéatorrhée. 

 

-   ec ons musculo-s uele  ues et s stémi ues : Arthralgies, ostéoporose. 

 

-   ec on de la peau et des  ssus sous-cutanés : on note ici le ris ue d’alopécie ou encore 

de nécrose cutanée,  ui semblent elles en rapport avec un dé cit congénital en protéine   

ou S (60) 

 

6.1.2.                           

 

 es médicaments suscep bles d’interagir avec les     sont tr s nombreu .  

 

 l est nécessaire d’e ectuer un contr le de l’      à   jours apr s toute modi ca on du 

traitement  u’il s’agisse d’un ajout, d’une suppression ou encore d’une modification de 

posologies d’un médicament. (60)  

 

  u lisa on combinée de médicaments an coagulants, d an -agrégants pla ue aires ou de 

thrombol   ues, majore le ris ue de saignement.  n cas d associa on entre ces traitements, 

les param tres biologi ues et clini ues de l hémostase doivent  tre réguli rement surveillés. 
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6.2. Comportement du patient envers son traitement 

 

 e comportement du pa ent vis-à-vis de la stratégie thérapeu  ue peut engendrer 

l’iatrogénie médicamenteuse. On peut noter : 

 

-  ne erreur par automédica on. 

-  e non respect d’un plan de prise fi e. 

- La surveillance biologique insuffisante. 

- Une mauvaise observance. 

- Le «patients handicaps» qui qualifie et regroupe entre autres, les patients analphab tes, 

a ant un probl me de vue ou de dé cience intellectuelle et non aidés par un  ers. (61) 

 

6.2.1. Le concept d                         

 

Selon la dé ni on de  a nes en 1   , l’observance thérapeu  ue se dé nit comme   

l’importance avec la uelle les comportements  en termes de prise de médicaments, de suivi 

du régime ou de changements de mode de vie  d’un individu co ncident avec les conseils 

médicau  ou de santé  . (62) 

 

 ’observance concerne tous les gestes rela fs au traitement,  ue ce soit venir au  

consulta ons, prendre les médicaments tels  u’ils sont prescrits, faire une auto-mesure, 

modifier son st le de vie, réaliser les e amens complémentaires demandés. 

 

 ne autre dé ni on de l’observance donnée par  .  ourge e- urgis la  uali e comme   les 

capacités d’une personne à prendre un traitement selon une prescrip on donnée. Ces 

capacités sont in uencées posi vement ou néga vement par des cofacteurs cogni fs, 

émo onnels, sociaux et comportementaux qui interagissent entre eux ». (63) 
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 ctuellement, le terme d’observance est controversé de part le fait  u’il suppose une 

certaine   obéissance   du pa ent vis-à-vis des conseils et des avis donnés par les soignants.  

 

 a no on d’observance pourrait  tre dé nie par le rapport entre   ce  ue le pa ent fait   et 

  ce  ue le médecin dit  , mais cela ne prend pas réellement en compte des réalités du 

pa ent  ui font  ue la prise en charge op male n’est pas forcement la plus adaptée possible. 

(64) 

 

Par la suite est apparu le terme d’adhérence ou adhésion thérapeu  ue,  ui re  te plus la 

mo va on ou la ténacité du pa ent vis-à-vis de l’accepta on de sa thérapeu  ue et à son 

maintien au fil du temps.  

 

 insi l’observance apparait d’une mani re plus  uctuante et évolu ve dans le temps en 

fonction du type de prise en charge, mais aussi de facteurs psychosociaux ou contextuels 

propres au patient. (67,68) 

 

 ’adhérence peut se résumer par le rapport entre   ce  ue le pa ent fait de mani re 

acceptée   et   ce  ue le médecin dit en essa ant de convaincre  . 

 

 a concordance ou alliance thérapeu  ue est apparue dans la volonté de faire apparaitre un 

terme encore plus centré sur le pa ent.  

 

 lle se dé nit par l’établissement d’un accord entre le pa ent et le professionnel sur le choi  

de la stratégie thérapeu  ue et la fa on de la me re en place, dans le respect des cro ances, 

des peurs, des contraintes et des souhaits du pa ent en l’impli uant ac vement dans les 

décisions.  
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 e e rela on thérapeu  ue a pour but d’intégrer la maladie et les traitements dans la vie du 

patient de la meilleure mani re possible pour  u’il puisse s’adapter et vivre avec le mieu  

possible. (67,68) 

 

6.2.2.                                    (69) 

 

Plus de  5  facteurs médicau  sociau  économi ues et comportementau  ont été iden  és 

comme pouvant in uencer l’adhésion du pa ent à son traitement médicamenteu .  

 

 es facteurs peuvent  tre cogni fs  savoir-faire, compétences , ps chosociau   cro ances, 

vécus, ressen s , sanitaires  pronos cs, état de santé , culturels  éduca on familiale, culture, 

religion), sociaux (statut, revenus). (70) 

 

 es facteurs peuvent  tre structurés en 5 dimensions (69,71) : 

 

- La maladie 

- Le traitement médicamenteu  

- Les facteurs démographi ues et socio-économi ues 

- Le patient et/ou son entourage 

- Le s st me de soins. 

 

6.2.2.1. Facteurs objec fs liés à la maladie 

 

On peut identifier quatre facteurs (69) : 

 

- Présence de troubles cogni fs, visuels, de la personnalité: des troubles 

comportementau , cogni fs, visuels peuvent g ner la compréhension et l’appren ssage 

des objec fs thérapeu  ues et du traitement médicamenteu . 
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-  bsence de s mpt mes   prenons l’e emple de la prise d’un an agrégeant  ui nécessite la 

prise  uo dienne de médicament alors  ue le pa ent ne ressent aucun s mpt me ni 

g ne.  

 

Son adhésion au traitement sera d’autant plus di cile  ue le traitement est donné à  tre 

préven f pour éviter la survenue d’une éventuelle complica on. 

 

- Présence d’addic on  des études ont montré  ue des pa ents consommateurs d’alcool, 

de drogues ou de tabac présentaient une diminu on d’adhésion à leur traitement 

comparé à des pa ent non consommateurs   addic fs   

 

- Présence d’un état dépressif    a présence d’un s ndrome dépressif a montré dans de 

nombreuses pathologies  u’il présentait un obstacle à l’adhésion du pa ent vis-à-vis de 

son traitement.  

 

 l est important de l’identifier rapidement et de le prendre en charge chez les patients 

atteints de maladie chronique. 

 

6.2.2.2.  acteurs liés au traitement médicamenteu  

 

On peut identifier 4 facteurs (69) : 

 

-  omple ité du plan de prise     facteurs sont à prendre en compte dans ce e par e. 

 

  e nombre total de médicaments à prendre par jour.  ne simpli ca on des 

traitements en diminuant le nombre de co-médica on, en u lisant des formes à 

libéra on prolongée auraient un impact posi f sur l’adhésion. (72) 
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Parado alement, une étude de      a montré  ue chez les pa ents insu sants cardia ues, 

plus le nombre de médicaments est important et plus l’adhésion est importante. Il 

semblerait d’apr s les auteurs  ue l’importance d’a en on demandée  uo diennement 

pour la prise de ces traitements avec plusieurs prises par jour est à l’origine d’une meilleure 

adhésion. (73) 

 

  a répar  on  fré uence  des prises dans la journée.  a fré uence des prises a une 

plus grosse in uence sur l’adhésion du pa ent à son traitement  ue le nombre de 

comprimés à prendre par jour ou par prise. (74) 

 

 Les contraintes associées à la prise des médicaments, telles  ue l’associa on du 

traitement à une prise alimentaire ou à distance d’une prise alimentaire, la prise à un 

horaire tr s précis, la nécessité de stoc er le médicament au réfrigérateur, ont montré 

une diminu on de l’adhésion du pa ent à son traitement médicamenteu . 

 

- Temps quotidien dédié au traitement. Plus le temps nécessaire à la ges on du traitement 

sera important et plus celui-ci interférera et provo uera des contraintes sur les habitudes 

de vie du patient.  

 

 e facteur impacte directement l’adhésion du pa ent si ses ac vités  uo diennes s’en 

trouvent trop modi ées. 

 

- Modalités d’administra on des médicaments.  a voie d’administra on, la forme galéni ue 

et la nécessité d’adapter les doses ou de couper des comprimés ont un impact néga f sur 

l’adhésion du patient.  

 

 a voie injectable de par la douleur ressen e au moment de l’injec on ou la peur de 

l’aiguille e pli ue ce man ue d’adhésion  5, tout comme l’u lisa on d’un patch au lieu de 
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comprimé dans le traitement contracep f  ui permet la diminu on du nombre d’oublis 

ou d’erreurs de prises. (75) 

 

-  urée de la thérapeu  ue médicamenteuse.  a nécessité de prise médicamenteuse de 

mani re con nue et sur une longue durée a un impact néga f direct sur l’adhésion. 

6.2.2.3.  acteurs démographi ues et socio-économi ues 

 

 ucune généralité n’a pu  tre démontrée au niveau de l’adhésion en ce  ui concerne l’ ge ou 

le sexe du patient. 

 

Par contre, les facteurs socio-économi ues ont montré un impact beaucoup plus 

s stéma  ue.  a stabilité familiale, le mariage, le sou en par les proches provo ueront un 

impact posi f sur l’adhésion.   l’inverse, la précarité sociale, le statut d’immigré, ou la 

pauvreté montrent un impact néga f sur l’adhésion. 

 

 ’absence de couverture sociale et donc la diminu on de l’accessibilité au  soins semble  tre 

le facteur a ant le plus d’in uence sur l’adhésion du pa ent. 

 

 a culture du pa ent et son appartenance ethni ue auront aussi un e et sur son adhésion. 

 

6.2.2.4.  acteurs liés au pa ent et ou à son entourage 

 

Plusieurs param tres sont à prendre en compte (69) : 

 

- Savoirs théori ues.  ci entreront en compte le niveau d’alphabé sa on médicale du 

pa ent ainsi  ue ses connaissances et sa compréhension de la maladie.  
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 e mani re générale, plus le pa ent aura ac uis de connaissances sur son traitement et 

sur l’importance  u’il représente vis-à-vis de sa maladie, et plus son adhésion sera 

importante. 

 

- Savoirs pra  ue, Savoir-faire, compétences d’auto-soin et méta-savoirs.  a capacité du 

patient à réaliser les gestes techni ues en lien avec son traitement,  ue ce soit couper des 

comprimés, réaliser une injec on ou une automesure de surveillance sont des facteurs 

importants pour une bonne adhésion 

 

-   périences antérieures.  n vécu d’e ets indésirables aura un impact tr s néga f sur la 

prise de médicament du pa ent.  n contrepar e, la sensa on d’améliora on notable de 

son état de santé aura un impact posi f sur son adhésion. 

 

-  mo ons.  es sen ments de peur, d’an iété, de craintes ou encore de honte ou 

culpabilité sont responsables d’une diminu on de l’adhésion du pa ent.  

 

6.2.2.5.  acteurs liés au s st me de soins 

 

- Qualité de la rela on thérapeu  ue pa ent-soignant.  a  ualité de l’alliance 

thérapeu  ue est primordiale pour l’adhésion du pa ent vis-à-vis de son traitement.  a 

percep on  u’a le pa ent de l’u lité de son traitement, son sen ment d’auto- e cacité 

sont tr s importants.  u contraire, une rela on   pauvre   est un facteur de faible 

adhésion. (78) 

 

 l est important  ue le pa ent accorde une grande con ance au soignant,  u’il   ait une 

bonne concordance entre le pa ent et le soignant en ce  ui concerne les objec fs 

thérapeu  ues,  ue le soignant développe une a tude empathi ue, ait des compétences 
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en communica on, développe des compétences mul culturelles et reste a en f à toute 

résistance du pa ent dans leur rela on. (69) 

 

-  rganisa on des soins.   ce niveau, la disponibilité des soignants à court et long termes 

influe sur l’adhésion du pa ent.  a fré uence des rendez-vous, la di culté d’en obtenir 

un, le temps de consulta on impactent sur l’adhésion.  

 

 n plus de cela, la cohérence et la cohésion entre les di érents soignants favorisent 

l’adhésion et la con ance du pa ent envers son traitement.  u contraire, un pa ent  ui 

entendra   di érents sons de cloches   aura tendance à diminué sa confiance. (79) 

 

6.3.                                p            p                       

 

 e r le des professionnels de santé étant prédominant dans le traitement par an coagulants, 

ils peuvent aussi de par leurs actes,  tre responsables d’événements iatrog nes.  ne étude 

réalisée en      au service des urgences du     de  renoble a recherché les causes 

éventuelles de survenue d’év nements iatrog nes hémorragi ues a ribués au  pra  ues 

professionnelles des médecins et pharmaciens et au comportement des patients. 

 

  n ce  ui concerne les professionnels de santé on peut citer par e emple (61) : 

 

- Un probl me dans la sécurisa on et la dispensa on : 

 

  ne prescrip on sans respect des antécédents du pa ent avec une contre-indication 

absolue ou relative. 

 

  es interac ons médicamenteuses dans l’ordonnance. 
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 Des prescriptions incorrectes de la dose et/ou de la fré uence d’administra on, avec 

par e emple la prescrip on de 1⁄  de comprimés de  oumadine  ui n’est pas  uadri 

sécable. 

 

  ’absence d’interven on du pharmacien lors de la dispensa on malgré la présence 

d’erreurs telles  u’une contre indica on, une interac on médicamenteuse ou encore 

une posologie non appropriée. 

 

-  n probl me dans le suivi thérapeu  ue du pa ent : 

 

  n suivi insu sant de la part du médecin. 

 

  ne modification permanente de la dose d’   . 

 

  n schéma thérapeu  ue compli ué lors ue les doses d’    ne sont pas les m mes 

tous les jours. 

 

 Plusieurs médecins prescripteurs. 

 

 n remar ue donc  ue le probl me posé par les     est comple e et nécessite une 

interven on a en ve des professionnels de santé pour diminuer les ris ues iatrogéni ues.  

Plusieurs mo ens d’accompagnements e istent et perme ent de diminuer ce e iatrogénie. 
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7. M ye s m s e      e   ur   m  er      r     e des A   

 

7.1. Modalites de traitement 

 

7.1.1.                -AVK 

 

 a décoagula on est débutée par une héparinothérapie du fait de sa grande rapidité 

d’ac on.  es    , de durée d’ac on plus longue, sont introduits dans un second temps. 

 

 l faut obtenir deu      en zone thérapeu  ue à   -   heures d’intervalle, avant de pouvoir 

arr ter l’héparinothérapie car il   a des varia ons de tau  des protéines de la coagula on et 

une h percoagulabilité du plasma pendant  uel ues jours (5,77). 

 

7.1.2. Dose initiale 

 

 l est déconseillé d’u liser une dose de charge car celle-ci est dangereuse en cas 

d’h persensibilité individuelle au     .  lle peut entra ner une augmenta on transitoire du 

ris ue thromboemboli ue par baisse précoce et importante de la protéine  .  ela peut 

rendre di cile la détermina on de la dose réellement e cace (5,19). 

 

 l convient de commencer à 1 comprimé par jour pour les     de demi-vie longue comme la 

   M       ou le P    S     à prendre le soir à heure   e de mani re à pouvoir changer 

la dose en cas de désé uilibre de l’   . Pour les AVK de demi-vie plus courte, tel que le 

SINTROM®, deux prises quo diennes sont recommandées (5). 

 

 hez la personne  gée, la dose minimale e cace est souvent    à 5   plus basse  ue celle 

du sujet jeune.  ussi, il est recommandé de commencer à demi-dose ou à trois quart de dose 

pour les sujets de plus de 65 ans (5).  
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Par ailleurs, il est recommandé, pour ce e popula on, de prescrire les     à demi-vie longue 

  arfarine ou fluindione  afin d’obtenir une décoagula on plus stable (70,66). 

 

7.1.3. Surveillance biologique 

 

- INR 

 

 a surveillance biologi ue s’e ectue par la mesure de l’       nde   ormalized  a o.  l 

s’agit du temps de prothrombine corrigé en fonc on de la sensibilité de la 

thromboplas ne u lisée par le laboratoire. 

 

 ’intér t de ce dosage est de véri er la stabilisa on du traitement par     a n d’éviter les 

complica ons thromboemboli ues en cas de sous-dosage, et hémorragi ues en cas de 

surdosage (60). 

 

 ongtemps, l’ou l de surveillance a été le temps de prothrombine ou  P  ui ne prenait 

pas en compte la varia on de sensibilité de la thromboplas ne.  es résultats n’étaient 

donc pas interprétables d’un laboratoire à l’autre.  epuis     , le  P a été dé ni vement 

abandonné pour l’    (5,67). 

 

 ependant une nouvelle étude a prouvé la variabilité de l’    en fonc on des di érents 

laboratoires (71). 

 

 ussi il est recommandé au  pa ents de se rendre toujours dans le m me laboratoire 

pour effectuer leurs analyses (5). 

- Valeurs de l’    
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 ’    d’un sujet normal est de 1. Pour une indica on donnée, l’    doit se situer dans un 

intervalle de valeur compris entre 2 et 4,5 en fonction de l’indication  5,   ,  ). 

 

 u dessus de  ,5, le ris ue hémorragi ue est majoré. En dessous de 2, le risque 

thromboemboli ue est majoré (73). 

 

 den et  ahlen ont montré dans une étude incluant    51 pa ents  ue la mortalité était 

étroitement liée au niveau de l’    des pa ents.  

 

 e ris ue double par unité d’    au dessus de  ,5 et un e c s de mortalité était 

également retrouvé pour un     inférieur à 1,5 (74). 

 

- Rythme des dosages 

 

 e premier contr le doit  tre fait    à    heures apr s l’introduc on de l’   .  e dosage 

sert à dépister une h persensibilité au produit.  ans ce cas l’    est déjà supérieur à 2 et 

il faut réduire la posologie (5). 

 

 e second contr le a lieu entre   et   jours apr s l’introduc on du traitement a n 

d’é uilibrer la posologie.  n cas de sous-dosage, il convient d’augmenter lég rement la 

posologie et de contr ler l’    48 heures plus tard.  

 

 n cas de surdosage, il convient de réduire la posologie  se référer au chapitre surdosage 

et sous-dosage .  l est nécessaire de surveiller l’      fois par semaine jus u’à obten on 

de la stabilisation de l’    en zone thérapeu  ue (5). 

Il faut parfois plusieurs semaines avant d’obtenir l’é uilibre du traitement. Quand cet 

é uilibre est a eint on peut alors espacer les contr les sans jamais faire moins d’un 

contr le par mois (5,60). 
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 l faut par ailleurs contr ler l’    : 

 En cas d’év nement intercurrent : h perthermie, diarrhées... 

 

  pr s cha ue modi ca on de dose d’av , dans les   à 4 jours 

 

  pr s cha ue modi ca on de l’ordonnance   introduc on ou élimina on d’un autre 

médicament, dans les   à 4 jours 

 

 En cas de syndrome he  morragique, le jour m me 

 

  l e iste une corréla on directe entre la fré uence de réalisa on d’inr et la survenue de 

complications (71,76). 

 

7.1.4. Surdosage 

 

 n parle de surdosage d s  ue l’    dépasse l’intervalle admis pour l’indica on. 

 

 l a été démontré  u’un surdosage sur deu  survenait dans le mois  ui suivait l’instaura on 

du traitement par    , et  ue dans deu   ers des cas il   avait eu une modi ca on de 

l’ordonnance dans les 1  jours précédant le surdosage avec un médicament potentialisant 

l’effet des        ). 

 

En cas de surdosage il convient de d’évaluer (60) : 

 

-  ’importance du surdosage  ui est donnée par la valeur de l’inr 
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- La présence d’un s ndrome hémorragi ue et sa gravité 

7.1.4.1. Surdosage sans s ndrome hémorragi ue 

 

En cas de surdosage sans s ndrome hémorragi ue il e iste deu  conduites à tenir en fonc on 

de la valeur de l’      

 

- Si l’    est tr s voisin de l’    souhaité, il convient de réduire la dose à la posologie 

inférieure lors de la prise suivante puis de contr ler l’      à 4 jours plus tard (5). 

 

- Si l’    est plus élevé  ue l’intervalle recherché, sans s ndrome hémorragi ue suspecté, il 

convient de supprimer la ou les prochaines prises, de contr ler l’    tous les jours, puis de 

reprendre le traitement à une dose plus faible d s  ue l’    est en zone thérapeu  ue 

(5). 

 

 n dis ngue désormais di érents niveau  de surdosage biologi ue       supérieur à 5 et     

supérieur à 9. 

 

 ertaines é uipes administrent de la vitamine   per os ou    en fonc on de l’importance du 

surdosage (et donc du ris ue hémorragi ue) (5,69,75). 

 

7.1.4.2. Surdosage avec s ndrome hémorragi ue 

 

 n cas de surdosage avec s ndrome hémorragi ue, il convient d’arr ter le traitement     et 

d’administrer de la vitamine  .  a dose varie en fonc on de l’importance de l’hémorragie.  

 

 n pourra donner de pe tes doses de vitamine      à 5 mg per os  ou des doses plus 

importantes  1  mg par voie intraveineuse   ui pourront  tre répétées toutes les 1  heures 
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et  tre associées à des concentrés de facteurs vitamine   dépendants appelés PPS  ou à du 

plasma frais congelé en fonc on de la sévérité du s ndrome hémorragi ue (5,69,75). 

 

7.1.4.3. Utilisation de la vitamine K 

 

 l n’  a pas de véritable consensus sur la conduite à tenir en cas de surdosage et cha ue 

é uipe proc de en fonc on de ses habitudes et en fonc on du pa ent, de ses antécédents 

et de son ris ue hémorragi ue.  ertaines é uipes n’administrent la vitamine    u’en cas 

d’hémorragie déclarée.  

 

 ’autres é uipes, au contraire, administrent la vitamine   en cas de surdosage en     sans 

s ndrome hémorragi ue  uand l’    est supérieur à un certain seuil : 9,12 ou 15 selon les 

habitudes (69,75). 

 

 es di érences de pra  ue proviennent des consé uences de l’administra on de la vitamine 

 .  pr s la prise de vitamine  , il   a un délai important avant d’obtenir à nouveau un     en 

zone thérapeu  ue ce  ui nécessite un relais par une héparinothérapie.  

 

De plus, il existe un risque de choc anaphylactique lors de l’administra on de vitamine   et il 

n’a pas été démontré clairement  ue la vitamine   diminuait le ris ue d’hémorragie majeure 

d’apr s l’étude de Hanslik et Prinseau (78). 

 

 ependant, les recommanda ons de l’  SS PS et d’autres études telles que celle de Siguret 

et  s uirol et celle de Murph  et  ase  insistent sur l’importance de l’utilisation de la 

vitamine K (5, 69, 75).  
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7.2. Clinique des anticoagulants 

 

Historique 

 

 a premi re clini ue des an coagulants       a été fondée en 1949 aux Pa s  as.  l e iste 

maintenant        dans ce pa s  ui g rent 90% des patients sous anticoagulants.  

 

 n  talie la premi re clini ue a été fondée en 1    et il e iste maintenant  55 clini ues  ui 

g rent 30% des patients sous anticoagulants.  

Les Etats- nis, l’ spagne, l’ llemagne et l’ ngleterre poss dent aussi ce genre de structure 

    .  a premi re     en  rance a été créée à  oulouse en 1    et g re plus de     pa ents. 

 ouen a créé un centre de surveillance des traitements an -thrombotiques.  

 

   renoble, le réseau  ranted  réseau de la maladie thromboemboli ue veineuse sur le 

secteur sanitaire de  renoble  a été monté en    5 et gérait en mars 2006 24 patients sous 

AVK pour une maladie thromboembolique veineuse. 

 

               nement 

 

 e r le des clini ues des an coagulants consiste en la ges on des traitements avec 

adapta on de la posologie et éduca on des pa ents. 

 

 ’adapta on posologi ue se fait à l’aide d’un logiciel informa  ue  ui propose une nouvelle 

posologie et la date du prochain     en intégrant pour cha ue mesure d’    les 

caractéris  ues du pa ent  comorbidité stable, pathologie aig e intercurrente, modi ca on 

du traitement médicamenteu ...).  
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 e pa ent est prélevé par le laboratoire de pro imité.  e médecin biologiste s’engage en 

signant une charte à respecté certains crit res de  ualité   ualité de l’étape pré-anal   ue, 

u lisa on de thromboplas ne sensible..  dont dépend la  abilité de l’   . 

 

 es résultats biologi ues sont envo és en temps réel par fa  ou par voie électroni ue à la 

CAC.  

 

 a     ne subs tue pas au médecin traitant  ui reste responsable de son pa ent. 

 ’éduca on des pa ents comporte une séance d’éduca on en groupe  ui aborde les 

connaissances à avoir sur les anticoagulants.  

 

 n support écrit est remis, une évalua on est faite en  n de séance puis une deu i me 

évalua on est e ectuée 3 mois plus tard (89). 

Evaluation 

 ’évalua on de ces centres prend comme crit re   le temps passé dans la zone thérapeu  ue 

d’    prédé ni  méthode de  osendaal , le tau  de complica ons thromboemboli ues et 

hémorragi ues et la sa sfac on des patients (90). 

 

 ’étude réalisée en 1998 par Chiquette comparant une prise en charge ambulatoire classi ue 

par rapport à une prise en charge en    , montre un pourcentage signi ca vement accru de 

pa ents en zone thérapeu  ue, moins de pa ents avec un     supérieur à 5 (7% versus 

1 ,   , une réduc on de nombre de complica ons hémorragi ues majeures et mineures 

  ,1   versus  5  , du nombre de déc s par complica on hémorragi ue  1,   versus  ,   , 

une réduc on du nombre de complica ons thromboemboli ues par sous-dosages   ,   

versus 11,    , une réduc on du nombre d’hospitalisa ons liées au       5  versus 1   , 

du nombre de consulta ons en service d’urgence     versus     , une économie par 

patient- année de 1600 dollars (91). 
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 ne étude mul centri ue   oulouse,  imoges, Paris,  rest,  ouen,   le et Strasbourg) 

prospective et randomisée est en cours pour évaluer l’intér t des     en  rance.  

 

 l s’agit de comparer le nombre d’accidents hémorragi ues et thromboemboli ues survenant 

au cours du traitement     lors ue celui-ci est surveillé de fa on conven onnelle par le 

médecin traitant ou lors u’il est surveillé par un réseau de soins pour les    . 

 

7.3. Information des patients et carnet de suivi 

 

7.3.1.                                    

 

 ’observance et l’é uilibre du traitement dépendent aussi de l’éduca on du pa ent : plus le 

pa ent est édu ué dans la connaissance de son traitement, moins il   a d’accident    ).  

 ’étude pilote de  éger et  llenet, évaluant l’impact d’un programme d’éduca on 

thérapeu  ue sur les a tudes de préven on vis-à-vis du risque iatrog ne de pa ents traités 

par     dans le cadre d’une maladie thromboemboli ue, montrait  ue la probabilité d’avoir 

une hémorragie sous     était en mo enne   fois moins élevée chez un pa ent a ant suivi le 

programme d’éduca on.  

 e e étude était valable chez des patients jeunes susceptibles de pouvoir recevoir ce t pe 

d’éduca on (87). 

 

7.3.2. Ce que doit savoir le patient sous AVK 

 

Le patient a besoin de conna tre (5) : 

 

-  L’indica on pour la uelle ce médicament lui est prescrit 

 

- Son inr cible et la fré uence de dosage de ses inr 
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-  es ris ues hémorragi ues en cas de surdosage et thromboemboli ues en cas de sous-

dosage 

 

-  e ris ue en cas d’associa on à d’autres médicaments et par là m me le ris ue lié à 

l’automédica on 

 

- Les signes annonciateurs de surdosage 

 

-  a conduite à tenir en cas de surdosage, sous-dosage et oubli de prise, diarrhée, 

vomissement,   vre, hémorragie, hématome 

 

7.3.3. Carnet de suivi 

 

 e carnet de suivi et d’informa on rappelle les di érents points importants en rela on avec 

le traitement et permet de noter les résultats d’    à cha ue dosage ainsi  ue les 

modifications de dose.  

 

 l peut  tre montré au  di érents intervenants tels  ue le pharmacien, le biologiste, le 

médecin traitant, le médecin de garde et le médecin hospitalier au besoin (5). 

 

Un exemplaire de ce carnet delivré en France se trouve en annexe 3. 

 

7.4. Pillbox 

 

 es piluliers ont le r le de distribuer la bonne dose de médicament, le bon jour, à la bonne 

heure. 
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Plusieurs études ont montré une augmenta on de l’adhésion pour les u lisateurs d’une 

pillbo , notamment une étude de      réalisé sur des pa ents prenant une thérapie 

an rétrovirale contre le    .  ’utilisation d’une pillbo  augmenterait l’adhésion d’environ 

4.5%. (80) 

 

 ’étude américaine   M  de      a montré  u’un programme de forma on complet des 

pa ents et la distribu on des médicaments avec des piluliers personnalisés perme aient un 

gain d’adhésion au traitement d’environ  5 .  1  

 

 n autre étude réalisée en 2006 chez des pa ents traités pour un diab te de t pe   a montré 

 ue l’u lisa on d’un pilulier perme ait de réduire le tau  d’ b 1c en augmentant 

l’adhésion.(82) 

 

 n ce  ui concerne les piluliers électroni ues, il représente l’un des mo ens u lisés dans les 

protocoles d’essais clini ues pour mesurer l’adhésion.  n peut noter deu  s st mes 

disponibles comme les MEMS et le eDEM monitor.(83) 

 

 ls sont cons tués de bouchons électroni ues  ui a chent l’heure et la date de la derni re 

prise mais ils ne perme ent pas de dire si la personne a réellement pris son traitement une 

fois sorti du pilulier.  

 

 ertains piluliers électroni ues con ennent une alarme  ui émet un signal sonore pour 

prévenir le pa ent.  e s st me permet une augmenta on de l’adhésion de mani re 

significative.(84) 
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7.5.           ’ j             p          

 

 es logiciels d’aide à l’adapta on posologi ue sont disponibles et sont surtout u lisés dans 

les    .  ls représentent une aide au  pra ciens a n de mieu  é uilibrer leurs patients.  

 

 es logiciels via des algorithmes adaptent les posologies en fonc on du dernier dosage de 

l’   .  es deu  logiciels les plus u lisés sont         et P  M -5.  

 

 i érentes études ont essa é de démontrer l’avantage d’un logiciel d’adapta on posologi ue 

versus l’adapta on faite via l’e périence du pra cien.  

 

Plusieurs param tres ont été observés notamment le temps passé dans l’    cible ou la 

survenue de complica on tel des saignements ou des épisodes thrombo  ues.  

 

Ces études ont montré  ue l’u lisa on d’un logiciel ne diminuait pas à cha ue fois 

signi ca vement les év nements iatrog nes tels  ue les saignements mais pour les ris ues 

de survenue d’une thrombose veineuse profonde ou d’une embolie pulmonaire, la réduc on 

était tr s signi ca ve et pouvait aller jus u’à 24%.  

 

Par ailleurs, le temps passé dans la zone d’    ciblée était amélioré allant de 5 .    du 

temps pour une adapta on classi ue à   ,    pour une adapta on assistée par logiciel dans 

une étude de 1998 portant sur le logiciel DAWN AC.  

 

 ne étude de      u lisant les logiciel         et P  M -5 réalisée sur 13219 patients 

avec environ 200 000 adaptations posologiques faites par logiciel et 200 000 faites 

classiquement a montré une diminu on signi ca ve des év nement iatrog nes et une 

augmenta on du temps passé dans la zone d’    ciblée pour les pa ents dont les 

adaptations posologiques se faisaient par logiciel.(85,87) 
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7.6.  pp       ’    -           ’IN  

 
7.6.1.          

 
 l s’agit de disposi fs porta fs de mesure de l’   .  es appareils d’automesure de l’    

e istent depuis 1    et sont commercialisés dans de nombreu  pa s. Actuellement en 

France, deux t pe d’appareils sont disponibles depuis le 7 juillet 2008 : 

 
Figure 3:     u he   S de    s          he D     s  s 

 

 

 

 
 

Figure 4:         de    s        em se se 
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 l   a deu  fa ons d’u liser l’auto-mesure : 

 

-   automesure isolée   (self-monitoring  et l’adaptation du traitement est alors faite par le 

médecin traitant dans ce cas. 

-   autocontr le    self-management   ui correspond à une automesure associée à une 

autoges on du traitement, ou le pa ent adapte lui-m me les posologies en fonc on de 

l’    mesuré selon un algorithme préétabli. 

 

7.6.2. F             ,    x mple du Coaguchek XS 

 

 ne gou e de sang doit  tre prélevée au bout du doigt ou à par r de sang veineu  et  tre 

déposée sur la bandele e test.  ne mesure électrochimi ue permet d’a cher la valeur de la 

coagula on e primée en    .(88)  

 

 rois points sont importants dans le mécanisme du dép t de la gou e : 

 

-  a goutte doit avoir un volume d’au moins   μ  de sang 

 

-  lle doit  tre déposée au centre de la zone de dép t ou sur le coté 

 

-  e meilleur moment du dép t est 15 secondes apr s la pi  re 

 

  noter  ue le recueil de la gou e est plus délicat  ue lors d’un prél vement pour 

l’automesure de la gl cémie : 

 

-  ’appareil doit  tre posé sur une surface plane   c’est le doigt  ui va à l’appareil et non 

l’inverse. 
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-  a mesure demande une plus grosse  uan té de sang. 

 

-  e délai entre la pi  re et le dép t est court. 

 

-  l ne faut pas appu er sur le doigt pour faire venir la gou e d’o  la nécessité d’avoir les 

mains chaudes et de les avoir massé au préalable. 

 

-  l ne faut pas écraser la gou e. 

 

8. Moyens pour limiter l'iatrogénie des héparines 

 

8.1. Surveillance biologique 

 

8.1.1.                       

 

-  éparine non frac onnée  le contr le de l e cacité du traitement repose sur la mesure 

du temps de céphaline ac vée (TCA) ou de l héparinémie  mesure de l ac vité an - a   ui 

doit  tre e ectuée   h apr s la mise en route de la perfusion et contr lée   h apr s 

chaque changement de posologie.   

 

 e contr le est ensuite réalisé au moins une fois par jour.  a zone thérapeu  ue pour le 

temps de céphaline ac vée se situe entre 1,5 et  ,5 fois le témoin.  

 

  héparine non frac onnée a l inconvénient de nécessiter une adapta on posologi ue car 

il existe une grande variabilité inter- et intra-individuelle.  lle présente cependant 

l avantage de ne pas s accumuler en cas d insu sance rénale. 
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 a sensibilité des réac fs u lisés pour e ectuer la mesure du temps de céphaline ac vée 

varie de fa on tr s importante d un laboratoire à un autre, ce  ui cons tue un probl me 

majeur, source d accidents thérapeu  ues poten ellement graves par sur- ou 

sousdosage.  es niveau  tr s di érents d héparinémie peuvent en e et correspondre à 

une m me valeur de temps de céphaline ac vée suivant le réac f u lisé. 

 

 l est donc plut t conseillé de surveiller si possible le traitement par l héparinémie  zone 

thérapeu  ue située entre  ,  et  ,    m  , par culi rement en cas d ine cacité 

biologique  temps de céphaline ac vée  ui ne s allonge pas  ou d ine cacité clini ue.  

 

 u départ, il convient de demander au laboratoire les zones thérapeu  ues pour le réac f 

du temps de céphaline ac vée u lisé, zones  ui doivent correspondre à une héparinémie 

entre  ,  et  ,    m .  n cas d injec on sous-cutanée, le prél vement doit s e ectuer à 

mi-distance entre 2 injections. 

 

-  éparines de bas poids moléculaire   uelle  ue soit la posologie, contrairement à 

l héparine non frac onnée, il n est pas nécessaire de faire d adapta on posologi ue par 

l ac vité an - a du fait d une moindre variabilité inter- et intra-individuelle.  

 

 outefois, l héparinémie par la mesure de l ac vité an - a peut s avérer u le dans 

certains cas, pour dépister un surdosage ou un ris ue hémorragi ue  insu sance rénale, 

sujet tr s  gé, obésité).  

 

 a zone thérapeu  ue,  ui n est pas validée, se situerait entre  ,5 et 1    an - a m  selon 

les héparines de bas poids moléculaires (tableau    , le prél vement devant  tre e ectué 

entre la  e et la  e h apr s l injec on, au minimum   j apr s le début du traitement. 

 

8.1.2.                                
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 lle est absolument nécessaire a n de perme re le dépistage de la thrombopénie induite 

par l héparine de t pe         .  e e numéra on pla ue aire doit  tre réalisée avant le 

début du traitement puis   fois par semaine jus u au  1e j voire plus si le traitement est 

prolongé au delà. 

 

M me si l incidence des thrombopénies de t pe ll induites par l héparine  sous héparine de 

bas poids moléculaires est moindre  ue sous héparine non frac onnée, il demeure 

indispensable de réaliser la m me surveillance de la numéra on pla ue aire. 

 

8.2. Antidote : le sulfate de protamine 

 

-  éparines de bas poids moléculaire: 

 

 n cas d hémorragie, l’injec on intraveineuse lente de sulfate de protamine peut  tre 

indi uée dans certains cas, en tenant compte des faits suivants : 

 son e cacité est ne ement inférieure à celle rapportée lors d un surdosage par 

l héparine non frac onnée ; 

 

 en raison de ses e ets indésirables  notamment choc anaph lac  ue , le rapport 

béné ce ris ue du sulfate de protamine sera soigneusement évalué avant prescrip on. 

 

La dose de protamine utile est fonction: 

 

 de la dose d héparine injectée  on peut u liser 1       de protamine pour neutraliser 

l ac vité de 1      an - a d héparine de bas poids moléculaire), 
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 du temps écoulé depuis l injec on de l héparine, avec éventuellement une réduc on 

des doses de l'antidote. 

 

  éanmoins, il n est pas possible de neutraliser totalement l ac vité an -Xa. 

 

Par ailleurs, la ciné  ue de résorp on de l héparine de bas poids moléculaire peut rendre 

ce e neutralisa on transitoire et nécessiter de fragmenter la dose totale calculée de 

protamine en plusieurs injec ons    à   , répar es sur 24 heures. 

 

-  éparine non frac onnée: 

 

 n cas de surdosage, le sulfate de protamine neutralise l héparine en formant un comple e 

inactif avec l héparine   1       de protamine neutralisent l ac vité de 1      d héparine. 

 

 a dose de protamine u le est fonc on de la dose d héparine injectée et du temps écoulé 

depuis l injec on de l héparine, avec éventuellement une réduc on des doses de l'antidote. 

 

 ependant, l u lisa on de cet an dote doit tenir compte de ses e ets indésirables 

potentiels. 

 

 

9. Moyens pour limiter      r  e  e de l'hirudine 

9.1. Surveillance du traitement 

 

 a premi re détermina on du     doit  tre réalisée 4 heures apr s l instaura on du 

traitement. Puis il devra  tre contr lé au moins 1 fois par jour afin d'adapter au mieux la 

posologie. (57) 
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 ependant toute valeur du     en dehors de la fourche e thérapeu  ue devra  tre 

con rmée avant d'envisager une modification posologique. 

 

9.2. Grossesse et allaitement 

 

 l n e iste pas de données per nentes concernant l u lisa on des dérivés de l'hirudine chez 

la femme enceinte. Par principe de précau on, ces molécules ne doivent pas  tre 

administrées à la femme enceinte ou allaitante. 

 

9.3. Surdosage  

 

Pas d’antidote, arr t immédiat  
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CONCLUSION 

 

 es an -coagulants sont des médicaments indispensables à l’arsenal thérapeu  ue.  ls 

restent néanmoins responsables de nombreu  e ets iatrog nes.  

 

La prise de conscience de l iatrogénicité liée au   n coagulants perme ra de mieu  cerner 

les cofacteurs de ris ue liés à la survenue d e ets indésirables. 

 

 l demeure néanmoins  ue l améliora on réelle de la balance béné ce/risque des 

anticoagulants nécessite un r le ac f  entre  prescripteur et  pa ent.  

 

Le prescripteur, doit respecter les indications des anticoagulants ,s assurer de la 

compréhension et de l observance du pa ent vis-à-vis de son traitement, éléments 

indispensables à l'ef cacité de tout médicament et par culi rement des an coagulants, doit 

faire une bonne surveillance   ’intér t d’un carnet d’informa on et de suivi du traitement 

sous     para t primordial au m me  tre d’un suivi régulier de l’   ), composantes 

nécessaires à la ges on du ris ue des an coagulants. 
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ANNEXE 1 

 

Schema posologique de l'heparine calcique sc calciparine 

 

Traitement preventif 

 

- En milieu chirurgical 

5000ui de calciparine® sc 2h avant l'intervention puis 5000ui toutes les 12h pendant 10 jours 

 

- En milieu médical 

5000 ui de calciparine® sc toutes les 12h 

 

- En cas de risque thromboembolique majoré 

5000 ui de calciparine® sc 3 fois par jour 

 

Traitement curatif 

 

500UI/kg par 24h à répartir en 2 ou 3 injections SC en fonction du volume à injecter 

(maximum 0.6ml par injection), à adapter en fonction des résultats du contrôle biologique. 

 

Un bolus de 50 à 100UI/kg d'héparine sodique IV peut être administré en même temps que 

la 1ère injection SC, pour atteindre une héparinémie efficace dès le début du traitement. 

 

Durée du traitement : 7 à 10 jours avec relais AVK entre le 3ème et le 5ème jour après le 

début de l'héparinothérapie, avec une période de recouvrement d'au moins 4 jours. 
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ANNEXE 2 

 

Schema posologique de l'heparine sodique IV 

 

Traitement curatif 

 

Heparine sodique iv : 

 

 Bolus 

 Embolie pulmonaire : 80UI/kg en IV directe 

 Infarctus du myocarde : 60UI/kg en IV directe 

 Autres indications : 50UI/kg en IV directe puis 20UI/kg/h au PSE* (à adapter selon le TCA 

à la 6ème heure) 

 

Durée du traitement : 7 à 10 jours avec relais AVK entre le 3ème et le 5ème jour après le 

début de 

 

l'héparinothérapie avec une période de recouvrement d'au moins 4 jours. 

 

Traitement preventif : prevention de la coagulation en hemofiltration 

 

Heparine sodique IV : 

 

 Posologie et surveillance à adapter à chaque situation clinique 

 

* Protocole de dilution de l'heparine sodique en PSE : 

 

Prélever dans une seringue de 50ml une ampoule d'héparine sodique (soit 5ml 

correspondant à 25000UI). Compléter à 50ml par du NaCl 0.9% (éviter le Glucosé 5% car 

risque d'adhérence aux parois de la seringue). On obtient ainsi une concentration d'héparine 

égale à 500UI/ml. 
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ANNEXE 3 

 

Exemple de carnet français de suivie des AVK 
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RÉSUMÉ 

 

Titre : Règles de prescription des anticoagulants 
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Mots clés: Antivitamine K, Héparine, iatrogénie, INR, surveillance thérapeutique  

 

                                                                                     

t                                                                                      

                                                                                            

                                                         , puis il y a l'ar       'inhibiteurs  

directs de la thrombine (hirudine) qui constitue vraisemblablement une alternative de choix 

dans plusieurs situations (TIH. . .) 

 

                                            , les AVK demeurent difficile à manier. Pour chaque 

patien                                                                                       

                                                                                      

                                                                                              

                                                                                                

                                                                                      

                                                                                           

                                                                                          

patient. 

 

                                                                                        

traitement                                                                                

                                                               . Chacune de ces molécules 

ayant une pharmacocinétique particulière, leur surveillance biologique est différente. 

                                                                                        

                      tandis que les héparines de bas poids moléculaire (HBPM)  ne 

nécessitent pas de surveillance biologique sauf dans quelques cas particuliers.  

 

                                                                                          ù 
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SUMMARY 

 

Thesis : Rules prescription anticuagulants 

Author : Farah BELLAMINE 

Reporter : Professor Yahia CHERRAH 

Keywords: anticoagulants, heparin, iatrogenic, INR, therapeutic monitoring. 

 

The therapeutic arsenal available today to prevent or treat thrombosis is based on two 

classes of anticoagulants: the heparins that have an almost immediate actions, but are 

available only in injectable form, and antivitamin K have a delayed action, and can be 

administered orally, then there is the arrival of direct thrombin inhibitors (hirudin) that is likely 

to be an alternative choice in many situations (TIH. ..) 

 

Despite their apparent ease of use, the AVK remain unwieldy. For each patient, the 

necessary dose of VKA varies results of the INR and should be adjusted accordingly. The 

INR "target" is the INR value for achieving a balanced treatment: therapeutic area is for most 

indications between 2 and 3 (for some 3 to 4.5), it must be realized at least once a month, 

the regular reassessment of the benefit / risk assessment is essential throughout the VKA. 

Prescription and issuance of a VKA should be accompanied by other elements of therapeutic 

education and a book of information and follow-up should be given to the patient. 

 

The low molecular weight heparins have supplanted the non fractionated heparin in the 

treatment of venous thromboembolism due to improved security, ease of use while having an 

equivalent efficiency. Each of these molecules with specific pharmacokinetics, their biological 

monitoring is different. The Unfractionated heparin requires close monitoring by measuring 

the active partial thromboplastin time while the low molecular weight heparins (LMWH) does 

not require monitoring except in some special cases. 

 

The occurrence of bleeding is the most dreaded complication of anticoagulants, hence the 

importance of a good prescription. The doctor should be more involved in the care and 

education of the patient. 
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 ملخص

 

 قواعد الوصفة الطبية لمضادات التخثر  : العنوان

 بالأمين حفر : الكاتبة

 يحيى شراح الأستاذ : المؤطر

 .، الرصد العلاجي  INR، علاجي المنشأ ، الهيبارين، K ن مضادات الفيتامي:  الكلمات الرئيسية

 

الهيبارين والتي لديها إجراءات شبه : لعلاج الجلطة تعتمد على فئتين من مضادات التخثر الترسانة العلاجية المتاحة اليوم لوقاية أو

ويمكن أخذها عن طريق الفم ، و يوجد ومفعولها ليس على الفور،  Kفورية ، وهي متاحة في شكل حقن فقط، ومضادات الفيتامين 

 .مباشرة للتخثر و من المرجح أن يكون هذا خيار بديل في حالات كثيرة( هيرودين)كذلك مثبطات 

 

فالجرعة المطلوبة من المضادات تختلف . على حسب الظاهر، يبقى التعامل معها صعب kوبرغم سهولة استعمال مضادات الفيتامين 

 .INRنتائج الـ من حالة لأخرى على حسب 

 

و  2هو قيمة مطلوب التوصل إليها لتحقيق المعالجة المتوازنة و منطقة العلاجي لمعظم المؤشرات تكون بين " الهدف" INRفالمسمى 

كذلك مطلوب أن تتحقق على الأقل مرة واحدة في الشهر، فالتقييم المنتظم للفائدة و المخاطر (. في بعض الحالات  5،4و  3أو بين ) 3

 .K ر مهم طوال مدة المعالجة بمضادات الفيتامينأم

 

بعناصر من التعليم العلاجي مع استعمال كتاب المعلومات والمتابعة و المطلوب  Kوينبغي أن تقترن المعالجة بمضادات الفيتامين 

 .تسليمه إلى المريض

 

لطات الدموية الوريدية لاسباب امنية و سهولة وقد عوض الهيبارين منخفض الوزن الجزيئيي الهيبارين الغير المجزأ في علاج الج

فالهيبارين الغير مجزأ يتطلب . كل من هذه الجزيئات لها خاصية معينة، ورصد للبيولوجية مختلفة. استخدام مع معادلة في النجاعة

لا ( LMWH)يئي رصد دقيق عن طريق قياس زمن الثرومبوبلاستين الجزئي الفعال، في حين أن الهيبارين المنخفض الوزن الجز

 .يتطلب هته المراقبة إلا في بعض حالات الخاصة

 

يبقى النزيف أخطر التعقيدات الناتجة من مضادات التخثر، ومن هنا تأتي أهمية وصفة طبية جيدة، وينبغي أن يكون الطبيب قريب من 

 .المريض لرعايته وتوعيته
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AAuu  mmoommeenntt  dd''êêttrree  aaddmmiiss  àà  ddeevveenniirr  mmeemmbbrree  ddee  llaa  pprrooffeessssiioonn  mmééddiiccaallee,,  jjee  

mm''eennggaaggee  ssoolleennnneelllleemmeenntt  àà  ccoonnssaaccrreerr  mmaa  vviiee  aauu  sseerrvviiccee  ddee  ll''hhuummaanniittéé..  

  JJee  ttrraaiitteerraaii  mmeess  mmaaîîttrreess  aavveecc  llee  rreessppeecctt  eett  llaa  rreeccoonnnnaaiissssaannccee  qquuii  lleeuurr  ssoonntt  

dduuss..  

  JJee  pprraattiiqquueerraaii  mmaa  pprrooffeessssiioonn  aavveecc  ccoonnsscciieennccee  eett  ddiiggnniittéé..  LLaa  ssaannttéé  ddee  mmeess  

mmaallaaddeess  sseerraa  mmoonn  pprreemmiieerr  bbuutt..  

  JJee  nnee  ttrraahhiirraaii  ppaass  lleess  sseeccrreettss  qquuii  mmee  sseerroonntt  ccoonnffiiééss..  

  JJee  mmaaiinnttiieennddrraaii  ppaarr  ttoouuss  lleess  mmooyyeennss  eenn  mmoonn  ppoouuvvooiirr  ll''hhoonnnneeuurr  eett  lleess  nnoobblleess  

ttrraaddiittiioonnss  ddee  llaa  pprrooffeessssiioonn  mmééddiiccaallee..  

  LLeess  mmééddeecciinnss  sseerroonntt  mmeess  ffrrèèrreess..  

  AAuuccuunnee  ccoonnssiiddéérraattiioonn  ddee  rreelliiggiioonn,,  ddee  nnaattiioonnaalliittéé,,  ddee  rraaccee,,  aauuccuunnee  

ccoonnssiiddéérraattiioonn  ppoolliittiiqquuee  eett  ssoocciiaallee  nnee  ss''iinntteerrppoosseerraa  eennttrree  mmoonn  ddeevvooiirr  eett  mmoonn  

ppaattiieenntt..  

  JJee  mmaaiinnttiieennddrraaii  llee  rreessppeecctt  ddee  llaa  vviiee  hhuummaaiinnee  ddééss  llaa  ccoonncceeppttiioonn..  

  MMêêmmee  ssoouuss  llaa  mmeennaaccee,,  jjee  nn''uusseerraaii  ppaass  ddee  mmeess  ccoonnnnaaiissssaanncceess  mmééddiiccaalleess  dd''uunnee  

ffaaççoonn  ccoonnttrraaiirree  aauuxx  llooiiss  ddee  ll''hhuummaanniittéé..  

  JJee  mm''yy  eennggaaggee  lliibbrreemmeenntt  eett  ssuurr  mmoonn  hhoonnnneeuurr..  

  

LLee  SSeerrmmeenntt  dd’’hhiippppooccrraattee  
Dit 

 



 

 يقول
 

 

  

 بسم الله الرحمان الرحيم

 أقسم بالله العظيم

 
  ::هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانيةهذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانيةفي في 

  تي لخدمة الإنسانيةتي لخدمة الإنسانيةبأن أكرس حيابأن أكرس حيا..  

  وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونهوأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه..  

   وأن أمااارس مهنتااي بااوازم ماان رااميري وشاارفي جاااعلا صااحة مريضااي هاادفي وأن أمااارس مهنتااي بااوازم ماان رااميري وشاارفي جاااعلا صااحة مريضااي هاادفي

  . . الأولالأول

  وأن لا أفشي الأسرار المعهودة إليوأن لا أفشي الأسرار المعهودة إلي..  

  وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطبوأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب..  

  الأطباء إخوة ليالأطباء إخوة لي  وأن أعتبر سائروأن أعتبر سائر..  

   وأن أقااوم بااواجبي نحااو مرراااي باادون أي اعتبااار دينااي أو وطنااي أو عرقااي أو وأن أقااوم بااواجبي نحااو مرراااي باادون أي اعتبااار دينااي أو وطنااي أو عرقااي أو

  ..سياسي أو اجتماعيسياسي أو اجتماعي

  وأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتهاوأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتها..  

   وأن لا أساتعمل معلوماااتي الطبياة بطريااق يضاار بحقاوم الإنسااان مهماا لاقياات ماان وأن لا أساتعمل معلوماااتي الطبياة بطريااق يضاار بحقاوم الإنسااان مهماا لاقياات ماان

  ..تهديدتهديد

   اختيار ومقسما بشرفياختيار ومقسما بشرفيبكل هذا أتعهد عن كامل بكل هذا أتعهد عن كامل..  

    

 .والله على ما أقول شهيد

 

 قسم أبقراط



 

 

 

 السويسي - امسخلا دمحم عةماج
 صيدلة بالرباطلاو  بطلا ةيلك
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 بتونس 0191أبريل    10 : فيزدادة  ملا
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 .الرصد العلاجي  – INR  –علاجي المنشأ  – الهيبارين –K مضادات الفيتامين :  ةلمات الأساسيكلا

 

 

 

 اتذةسلأونة من اإشراف اللجنة المك تحت
 سيئر       رضوان أبوقال: يدسلا

 في الإنعاش الطبي اذتسأ

 مشرف       يحي الشراح :يدةسلا
 في علم الصيدلة اذةتسأ

 عز العرب مسرار: يدسلا
 في علم الدم البيولوجي اذتسأ

 بدر الدين الميموني: يدسلا
 اذ في علم الأوبئة والفطرياتتسأ
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