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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 s Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 . Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKIL]

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAQUI
1597 - 2003 . Professeur Abdelmajid BELMAHI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJIAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines
: Professeur Mohammed JIDDANE
Vice Doyen chargé de Ia Recherche et de la Coopération
Professeur Naima LAHBABI-AMRANI
Vice Doven chargé des Affaires Spécifiques a }a Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Monsieur Mohammed BENABDELLAH

PROFESSEURS :
Décembre 1967
1. Pr. TOUNSI Abdeikader

Février, Septembre, Décembre 1873
2. Pr. ARCHANE My Tdriss®

3. Pr. BENOMAR Mohammed

4, Pr. CHAQUI Abdellatif

3, Pr. CHKILA Taieb

Janvier et Décembre 1976
6. Pr. HASSAR Mohamed

Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia
9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida

Février Mars et Novembre 1978
10, Pr. ARHARBI Mohamed
11. Pr. SLAQUI Abdelmalek

Mars 19’79
12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZA QU] Naima

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMULICHI Abdeslam
14. Pr. MESBAHI Redouane s

Mai et QOctobre 1981

15. Pr. BENOMAR Said*

16, Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid
17. Pr. EL. MANOUAR Mohamed
18, Pr. HAMMANI Ahmed™

Pathologie Chirurgicale

Pathologie Médicale
Cardiologie

Gynécelogie Obstétrique
Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinigue

Parasitologie
Hématologie
Radiologie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Nearochirargie
Cardiologie

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie




19, Pr. MAAZGUZI Ahmed Waiih
20, Pr. SBIH1 Ahmed
21, Pr. TAOBANE Hamid*

Mai 2t Novembre 1982

72, Pr. ABROUQ Ali*

23, Pr. BENOMAR M hammed

24, Pr. BENSOUDA Mohamed

25 Pr. BENOSMAN Abdeliatit

26, Pr. CHBICHEB Abdelkrim

27. Pr. JIDAL Bouchaib*

12 Py LAHBABI ép. AMBANT Maima

Novembre 1983

29, Pr. ALAOUT TAHIRI K ébir®

38, Pr. BALAFREJ Amina

31. Pr. BELLAKHDAR Fouad

12, Pr. HAJJAY ép. HASSOUNI Najia
33, Pr. SRAIR1 Jamai-Eddine.

Décembre 1984 .

34, Pr. BOUCETTA Mohamed®

35, Pr. EJ, GUEDDARI Brahim El Khalil
36. Pr. MAAQUNI Abdelaziz

37, Pr. MAAZOQUZI Ahmed Wajdi

38. Pr. NAJI M’Barek *

39, Pr. SETTAF Abdeliatif

Movembre et Décembre 1985

40. Pr. BENJELLOUN Halina

41. Pr. BENSAID Younes

42. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostaia
43. Pr. THRAI Hssain *

44. Pr. IRAQI Ghali

45. Pr. KZADRI Mohamed

Tanvier. Février et Décembre 1987

46, Pr. AJANA Ali

47. Pr. AMMAR ¥Fanid

48. Pr. CHAHED QUAZZANI ép.TAOBANE Houria
49, Pr. EL. FASSY FIHRI Mohamed Taeufig
£0. Pr. EL HAITEM Najma

51. Pr. EL MANSOURI Abdellab®

57, Pr. EL YAACOUBI Moradh

53. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

34, Pr. LACHKAR Hassan

35, Pr. OHAYON Victor*

56. Pr. YAHY AQOUT Mohamed

Décembre 1988

&7, Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
58. Pr. DAFIRI Rachida

59, Pr. FAIK Mohamed

60, Pr. FIKRY BEN BRAHIM Noureddine
61. Pr. HERMAS Mohamed ¢
62. Pr. TOULOUNE Farida*

Décembre 1985 Janvier ef Novembre 1950

3. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia
64. Pr. ACHOUR Ahmed*

Chirnrgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anaziomie

Chirurgie Thoracigue
Biophysique

Chirurgie Maxillo-faciale
Physiologie

Preumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhbumatelogie
Cardiojogie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Lmmuno-Hématologie
Chirurgie

Cardivlogic

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie ¢t Chirurgie Maxilie-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiclogie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Puneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxieologie Expertise
Tranmatologie Orihopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Meédecine Interne
MNeurologie

Chirurgie Pédiatrigue

Radiologie

Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Traumatologie Orthopédie. :
Meédecine Interne

Cardiologie
Chirurgicale



65. Pr. ADNAOUI Mohamed

66, Pr. AGUNI Mobhamed

&7. Pr. AZENDOUR BENACEUR®

68. Pr. BENAMEUR Mohamed®

69, Pr. BOUKILI MAKHOUKUHI Abdelali
70. Pr. CHAD Bouziane

71, Pr. CHKOF¥ Rachid

72, Pr. FARCHADO Fouzia ép. BENABDELLAH
73, Pr. HACHIM Mohammed*

74. Py. HACHIMI Mohamed

75, Pr. KHARBACH Aicha

76. Pr. MANSOURI Fatima

1. Pr. OUAZZANI Taibi Mobamed Réda
78, Pr. SEDRATI Omar®

79, Pr. TAZI Saond Anas

80. Pr. TERHZAZ Abdellah”

Février Avril Juillet et Décembre 1991
81. Pr. AL HAMANY Zaitounia

82. Pr. ATMANI Mohamed*

83, Pr. AZZOUZY Abderrahim

84. Pr. BAYAHIA ¢ép. HASSAM Rabéa
85. Pr. BELXOUCHI Abdelkader

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
87. Pr. BENCHEKROUN BEILABBES Abdelatif
88. Pr. BENSOUDA Yahia

89. Pr. BERRAHO Amina

94, Pr. BEZZAD Rachid

91, Pr. CHABRAOUI Layachi

92. Pr. CHANA El Houssaine*

53, Pr. CHERRAH Yahia

94, Pr, CHOKAITIRY Omar

95, Pr. FAJRI Ahmed®

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed®

97, Pr. KHATTAB Mohamed -

98. Pr. NEIMI Maati

99 Pr. OUAALINE Mohammed®

109, Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida
i01. Pr. TAQUFIK Jamal

Décembre 1992

192. Pr. AHALLAT Mohamed

103. Pr. BENOUDA Amina

104, Pr. BENSOUDA Adil

105, Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
106. Pr. CHAHED QUAZZANI Laaziza
107, Pr. CHAKIR Neureddine

108, Pr. CHRAIBI Chafiq_

169. Pr. DAQUDI Rajae

119, Pr. DEHAYNI Mohamed*

111, Pr. EL HADDOURY Mohamed
112. Pr. EL OUAHABI Abdessamad
113, Pr. FELLAT Rokaya

114. Pr. GHAFIR Driss*®

115, Pr. JIDDANE Mohamed

116. Pr. QUAZZANI TATB! Med Charaf Eddine
117. Pr. TAGHY Ahmed

8. Pr. ZOUHDI Mimoun

Médecine Interne
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrigue
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrigue
Anatomie-Pathologigue
Neurologie -
Dermatologie
Anesthésie Réanimnaiion
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénigue
Ophtalmologie
Gyndéeologie Cbstcirique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmatologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie -
Anesthésie-Réanimation
Miédecine Préventive, Santé Publique et Hygidne
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirargie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Radiologie

Gynécologie Obstetrigue
Ophtalmologie
Gynéeologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie -

Médecine Interne
Apatomie

Gyvnécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie



Mars 1594

{19, Pr: AGNAOU Lahcen

120, Pr, AL BAROUDI Saad

121. Pr. ARJI Moha*®

122. Pr. BENCHERIFA Fatiha
123. Pr. BENJAAEAR Noureddine
124, Pe. BENJELLOUN Samir
125, Pr. BENRAIS Nozha

126. Pr. BOUNASSE Mohammed*
127. Pr. CAOUI Malika

128, Pr. CHRAIBI Abdelmjid

129. Pr. EL AMRAN! ép. AHALLAT Sabah
130. Pr. EL AOUAD Rajae

131. Pr. EL BARDOUNI Ahmed
132. Pr. EL HASSANI My Rachid
133. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
134. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*
135. Pr. ERROUGANI Abdelkader
136. Pr. ESSAKALI Malika

137. Pr. ETTAYEBI Fouad

138. Pr. HADRY Larbi®

139, Pr. HDA ALi*

140. Pr. HASSAM Badredine

141, Pr. IFRINE Lahssan -

142, Pr. JELTHI Ahmed

143. Pr. MAHFOUD Mustapha
144, Pr. MOUDENYE Ahmed*

{45, Pr. MOSSEDDAQ Rachid”
146. Pr. OULBACHA Said

147, Pr. RHRAB Brahim

148. Pr. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima
149, Pr. SLAOUY Anas

Mars 1994

150. Pr. ABBAR Mohamed*

151, Pr. ABDELHAK M’bharek

152, Pr. BELAID} Halima

153, Pr. BARHMI Rida Slimane
i54. Pr. BENTAHILA Abdelali

155. Pr. BENYAHIA Mohammed Alj
156. Pr. BERRADA Mohamed Saleh
157, Pr. CHAMI lham

158, Pr. CHERKAQUT Lalla Quafae
159. Pr. EL ABBADI Najia

160. Pr. HANINE Ahmed*

161, Pr. JALIL Abdelouahed

162. Pr. LAKHDAR Amina

163. Pr. MOQUANE Nezha

Mars 1995

164. Pr. ABOUQUAL Redouane
165, Pr. AMRAOUI Mohamed

166, Pr. BAIDADA Abdelaziz

167. Pr. BARGACH Samir

168, Pr. BELLAFNECH Zakaria . .
169. Pr. BEDDOUCHE Amograne®
170. Pr. BENAZZOUZ Mustapha
171. Pr. CHAARI Jilaki*

172. Pr. DIMOU M'barek®

173. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Ophtalmolegie

Chirurgiec Générale
Anesthésie Réanimation
Ophtalmolegie
Radiothérapie .
Chirargie Générale
Biophysigue

Pédiatrie

Biophysigue
Endocrinelogie et Maladies Métabolique
Gynécologie Gbstéirique
I anologie

Travmato Orthopédie
Radiologie

Mdédecine Interne
Chirargie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Tnterne
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Neurologic

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrigue
Dermatologie

Chirurgie Cardio-vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurclogie

Gynécologie Obstétrigue
Pédiatrie

Gynécologie ~-Obstétrigne
Traumatslogic -Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologic
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologic Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie.

Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésic Réanimation



i74. Pr. EL MESNAOUI Abbes

175. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
i76. Pr. FERHATI Driss

177. Pr. HASSOURNI Fadit

178. Pr. HDA Abdeihamid*

179, Pr. IBEN ATTYA ANDALCUSS] Ahmed
180. Pr. IBRAHIMY Wafaa -
182. Pr. BENOMAR ALI

183. Pr. BOUGTAB Abdesslam

184, Pr. ER RIHANT Hassan

185, Pr. EZZATTOUNI Fatima

186. Pr. KABBAJ Najat

187. Pr. LAZRAK Khalid (M)

188. Pr. OUTIFA Mohamed*

Décembre 1996

189, Pr. AMIL Touriya®

196, Pr. BELKACEM Rachid
i9L. Pr. BELMAHI Amin.

192, Pr. BOULANQUAR Abdelkrim
193, Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
194. Pr. EL. MELLOUKI Quatfae*

195 Pr. GAMRA Lamiae

196, Pr. GAOUZI Ahmed

197. Pr. MABFOUDI M’barek*

198, Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
199. Pr. MOHAMMADI Mohamed
280. Pr. MOULINE Soumaya

201. Pr. OUADGHIR! Mohamed

202, Pr. OUZEDDOUN Naims

203. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
205. Pr. BEN AMAR Abdesselem
206. Pr. BEN SLIMANE Lounis
207, Pr. BIROUK Nazha

208, Pr. BOULAICH Mohamed
209, Pr, CHAOQUIR Souad™

210. Pr. DERRAY Said

211 Pr. ERREIMI Naima

212. Pr. FELLAT Nadia

213. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
214, Pr. HAIMEUR Charki*

215, Pr. KADDOURI Noureddine
216, Pr. KANOUNI NAWAL

217. Pr. KOUTANI Abdeliatif
218, Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
218, Pr. MAHRAOGUI CHAFIQ
220. Pr. NAZZI M’barek*

221, Pr. OUAHABI Hamid*

222, Pr. SAFI Laheen®

223. Pr. TAOUFIQ Jallal

224. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225, Pr. BENKIRANE Majid*
226, Pr. KHATOURI AL*
227. Pr. LABRAIMTI Ahmed®

Chirurgie Générale
Ote-Rhino-Laryngologie
Gynéeologie Obstétrigue
Medecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiofogie

trologie

Ophtalmologie

Neurologie

Chirargie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologic Orthopédie
Gynécologie Obstétrique

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtaimologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Anatomie Pathologigue
Pédiatric

Radiotogie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pnenmo-phtisiologie
Traumatologie — Orthepédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie — Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurclogie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatrigue
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique



Novembre 1998

228.
224,
230.
231.
232.
233,
234.
238,
236.
237,
238.
239,

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY AN~
ALOUANE Mohammed”
LACHKAR Azouz
LABLOU Abdou

MAFTAH Mohamed®
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
MANSOURIT Abdelaziz®
NASSITH Mohamed®
RIMANI Mouna

ROUIMI Abdelhadi

2000

Janvier

246.
241.
242
243.
244,
245,
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254,
255,
256.
287,
258.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

Pr.

r.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahined®

AlIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAQUL Zineb .

CHARIF CHEFCHAQUNI Al Montacer
ECHARRARPB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

GHANNAM Rachid

HAMMANI Lahcen

ISMATLI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane?

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259.
260,
261,
262,
263.
264.
265,
266.
267.
268,
269.
270,
271,
272,
273
274,
275,
276.
2T

¥Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUIL Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
BOUSSELMANE Nabile*
BOUTALEB Najib*

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Seima
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

L KHADER Khalid

EL MAGHRAOU] Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid®
MANSOURI Aziz

CGUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz

278, Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

PROFESSEURS AGREGES :

Décembre 2001
279. Pr. ABABOU Adil

Gastro - Entérologie
Paeumo-phiisiologie

Oto- Rhino- Laryngologie
Urologie

Traumatologie Orthepédie
Neurochirurgic

Anatomie Pathologigue
Pédiatrie

Newrochirurgie
Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique
Neurologie

Preumo-phtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chiruargie Générale
Chirurgie Générale
Prneumo-phtisiologie
Neuwrochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatiologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Meurologic

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtaimologie

Tranmatologie Orthopédie

Neurclogie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngelogie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Anesthésie-Réanimation



280,
281,
282.
283,
284.
285,
286.
287.
288.
289.
290,
291.
292,
293,
294,
295.
296.
297.
298,
299,
304,
361.
302.
303.
364,
305.
306.
307,
308,
309,
316,
311.
312,
313,
314.
315,
316.
317,
318
319.
326.
321,
322,
323.
324.

Pr. AOUAD Aicha

Pr. BALKHI Hicham™

Pr. BELMEKK] Mohammed
Pr. BENABDELJLEL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI {mane
Pr. BENNANT Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYQUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Fr. BOUCHIKHI IDRISST Med Larbi
Pr. BOUHOUCH Rachida

Pr. BOUMBIN EI Hassane*®
Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAOUI Mounia

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISS! Sidi Mourad*

Pr., EL. HAJOUI Ghziel Samira
Pr. EL HIIRI Ahmed .
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid

Pr. EL OUNANS Mohamed

Pr. EL QUESSAR Abdeljlil
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Mioudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane”

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*
Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed®
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NABIL Samira

Pr. NOUINI Yassine

Pr. OUALIM Zouhir*

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANIT Yasser

Pr. TAQUFIQ BENCEEKROUN Soumia
Pr. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

328.
326,
327.
328.
329,
336.
331.
332.
333.
334.

Pr. AL BROUZIDI Abderrahmane®
Pr. AMEUR Abmed®

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELGHITI Laila

Pr. BELMEJDOURB Ghizlene*

Pr. BENBOUAZZA Karima

Pr. BENZEKRI {aila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

335. Pr. BERADY Samy*

336.

Pr. BERNOQUSSI Zakiya

Caydiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurplogie

Néphrologie
Prenmo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatelogie
Gynécologie Obstétrique
Riumatologie

Anatoniie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrigue
Ophtabmologie
Chirurgie Générale
Radiclogic

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatnigue
Chirurgie Générale
Anesthésig-Réanimation
Chirurgie Thoracigue
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinigue
Chirargie Géuérale
Gynécologie Obstétrique
Urologic

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiolegie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Gynécologic Obstétrique
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Dans la derniére décennie, la disparition des antivitamines K (AVK) de
I’arsenal thérapeutique était programmée. De nouveaux anticoagulants oraux, a
marge thérapeutique large et sans surveillance biologique allaient les remplacer.
Dix ans plus tard, aucun autre anticoagulant oral n’est encore venu supplanter
les AVK dans la prévention et le traitement de la maladie thromboembolique
veineuse et artérielle (.

Les antivitamines K (AVK) sont des substances anticoagulantes indirectes
administrées per os, absorbées au niveau intestinal. Leur action se fait dans la
cellule hépatique inhibant la vitamine K réductase, elle méme impliquée dans la
régénération de la vitamine K oxydée. Cette inhibition entraine une
augmentation plasmatique de la forme oxydée, une diminution du stock de la
forme réduite sauf s’il y a une compensation par un apport alimentaire accru
(choux en particulier). Il y a alors production par le foie de protéines immatures
appelées PIVK As (Proteins Induced by Vitamin K Antagonist). La fixation des
PIVKAs sur le thrombus est alors trés diminuée, d’ou une diminution de la
génération de thrombine et donc un effet anticoagulant (1,2).

Les AVK diminuent également la synthése des deux inhibiteurs vitamino-K
dépendants impliqués dans la régulation de la génération de thrombine : les
protéines C et S (1,2,3).

Alors que les AVK sont utilisés depuis prés de 60 ans, des progres considérables
ont été accomplis, surtout dans la derniére décennie, dans la compréhension de
leur mécanisme d’action et de leur métabolisme grice, notamment aux progrés
de la .. pharmacocinétique. Ces progrés pourraient concourir dans ’avenir 2

’amélioration de la prise en charge des patients sous AVK (1,3).




L’efficacité de I’anticoagulation orale (ACO) par antagonistes de la vitamine K
est _incontestée dans la prévention des accidents thromboemboliques. La
fibrillation auriculaire et la thromboembolie veineuse en sont les indications les
plus importantes. L’effet indésirable le plus fréquent de 1’anticoagulation est
I’hémorragie. Les personnes agées, dont le risque d’hémorragie est estimé plus
élevé, profitent elles aussi d’une anticoagulation orale (1).

L’intensité de I’anticoagulation est en corrélation trés étroite avec le risque de
thrombose ou d’hémorragie. La mesure de 'INR (International Normalized
Ratio) est une méthode simple de surveiller ’anticoagulation. Alors qu’un INR
trop bas peut étre corrigé par une augmentation des AVK, un INR trop haut
impose une diminution de la dose, une pause thérapeutique, voire un
antagonisme des anticoagulants. Aprés chaque modification de la dose des
AVK, il est conseillé de rapprocher les contrdles (1,2,3).

Dans cette thése, divisée en deux parties, nous présentons une mise au point des
données récentes sur les antivitamines K. L’ objectif principal de ce travail est de
rapporter les principales molécules antiviatamines K en incistant sur leur
mécanisme d’action et leur surveillance biologique et souligner la place de la

résistance thérapeutique a ces molécules.







Historique des AVK :

a)- Découverte de la vitamine K @,5,6):

En 1929, le biochimiste dancis K.H. Dam conduisait des recherches sur le
role physiologique du cholestérol dans P’alimentation. Il étudiait I’effet d’une
alimentation pauvre en cholestérol chez des jeunes poulets. Aprés plusieurs
semaines de ce régime, les poulets ont présenté des hémorragies qui ne cédaient
pas méme apres I’ajout du cholestérol a 1’alimentation. K.H. Dam soupgonne
alors l'existence d’un facteur alimentaire non identifié, lié aux sterols,
indispensable a la coagulation. Il nomme cet agent (vitamine de la coagulation)
ou (vitamine K}, le K étant la premiére lettre du mot (Koagulation) en danois.
En 1936, il parvient 4 extraire la vitamine K de la luzerne.

Un chercheur américain, E.A. Doisy, réalisait la synthése chimique en 1939 de
la vitamine K. |
En 1943, le prix Nobel en physiologie ou de Médcine est atribué conjointement

a K.H. Dam et E.A. Doisy.

b)- Découverte des AVK ,6,7,8) :

Au début de siécle dernier, les fermiers des prairies du nord des Etats-Unis
ont commencé a nourrir Ie bétail avec de tréfle doux, ou mélilot (mélilotus alba
ou mélilotus officinalis), importé d’europe. Dans les vingt années suivantes, les
bestiaux ont présenté des épisodes hémorragiques spontanés fatales, La premiére
description de cette nouvelle maladie a été rapportée en 1922 par F.W.
Schofield, un vétérinaire pathologiste américain. Il rapporta ces hémorragies au
régime de tréfle doux (avarié¢ au moment de la consommation a cause de délai
d’importation) et nota un temps de coagulation allongé chez les animaux atteints
d’hémorragie. Il costata que le retrait de tréfle doux de I’alimentation ainsi que

la transfusion des bestiaux permettait de guérir cette maladie.




K.P. Link, un agronomiste américain travaillait en 1932 3 université de
Wiscinsin. Son objectif était de produire une espéce de tréfle doux dépourvu de
coumarine. Cet agent était en effet responsable de gout amére de tréfle doux
frais, dédaigné par le bétail. La coumarine qui donnait pourtant une odeur
agréable au tréfle doux fraichement coupé, était d’ailleurs utilisée 3 cette époque
comme ingrédient dans la vanille artificielle, certains tabacs et des parfums.

En 1935, le test du taux de prothrombine (TP) a été développé par Quick et al.
Ceux-ci ont découvert en 1937 que, dans la maladie de tréfle doux et dans la
maladie hémorragique du poulet, le temps de Quick est allonggé.

En 1939, K.P. Link isole la structure cristalline de I’agent hémorragique. Il
s’agit de la 3,3’-diméthyléne,4-hydroxycoumarine, qu’il synthétise en 1940 et
nomme dicoumarol, cette structure explique la nocivité du tréfle doux avarié, le
tréflet frais étant inoffencif : lors de la dégradation du tréfle doux, la coumarine
est oxydée en 4-hydroxycoumarine et couplée au formaldéhyde, puis a un autre
type de coumarine, pour produire le dicoumarol. Le dicoumarol est la seule
forme de la coumarine qui produit ’effet hémorragique.

K.P. Link a également montré qu’un traitement par vitamine K ihnibait I’action
du dicoumarol, ce qui indique que Ie dicoumarol est un antivitamine K.

Les effets de dicoumarol ont été ensuite étudiés chez des volontaires, puis
documentés en 1941,

En 1948, un essai clinique randomisé a montré D’efficacité du dicoumarol dans
le traitement des thromboses veineuses des membres inférieures. La
commercialisation du traitement s’est progressivement répandue dans le monde

au cours des années 1950.







1. Physiologie de la coagulation

1.1. Définition de la coagulation

La coagulation est ’ensemble des réactions biologiques conduisaﬁt a
transformer un liquide (le plasma) en un gel constitué essentiellement de fibrine.
La fibrine provient du clivage enzymatique du fibrinogéne par la thrombine, qui
est I’enzyme-clé de la coagulation.
La conception classique de la coagulation décrit deux voies différentes pour
aboutir a la production de thrombine : la voie intrinséque et la voie extrinséque.
En fait ces deux voies sont imbriquées puisque des passages existent entre elles.
Les phénoménes de coagulation ont lieu soit dans la circulation, soit sur une
surface cellulaire. L'efficacité des enzymes impliqués dans la coagulation est
beaucoup plus grande sur une surface cellulaire que dans le plasma, amenant 2
concevoir la coagulation comme un phénoméne cellulaire.
Récemment, cette conception cellulaire de la coagulation a conduit Hoffmann 3
proposer une vue nouvelle de la coagulation qui se déroulerait en trois phases :
initiation, amplification, propagation. (9)

1.2. Mécanisme de la coagulation

L’hémostase est le processus physiologique qui regroupe ’ensemble des
phénoménes déclenchés par une lésion vasculaire et destinés a limiter les pertes
sanguines au niveau d’une bréche vasculaire. Dans un vaisseau intact, le sang
reste fluide : ni les plaquettes ni les facteurs de la coagulation ne sont activés par
’endothélium. Lorsqu’un traumatisme crée une bréche vasculaire, la continuité
de la monocouche des cellules endothéliales est rompue et les structures sous-
endothéliales sont exposées au contact du sang. Ce contact entraine 1’adhésion et
’activation des plaquettes au site de la lésion ainsi que 'activation de la
coagulation conduisant a la formation de fibrine : le thrombus fait de plaquettes
agrégées et de fibrine comble la bréche vasculaire et arréte le saignement.

Lorsqu’une Iésion entraine la rupture de la continuité de la couche endothéliale,




le sang vient au contact du sous-endothélium et le processus d’hémostase est
déclenché avec les caractéristiques suivantes :
— il fait intervenir les plaquettes, le vaisseau et les protéines de la coagulation ;'
— ¢’est un phénomene localisé, rapide grice 4 une amplification locale, et régulé
de fagon a ne pas obstruer tout le vaisseau.
Schématiquement, on distingue : hémostase primaire (adhésion/ activation/
agrégation des plaquettes) et activation de la coagulation, mais les deux
phénomeénes sont simultanés et interdépendants.
Nous nous limitons, dans ce ftravail, aux mécanismes physiologiques de la
coagulation, qui mettent en jeu des protéines plasmatiques dans une succession
de réactions enzymatiques qui se déroulent 4 la surface de la bréche vasculaire et
des plaquettes qui s’y sont fixées (9).
1.2.1. Structure et fonctions des protéines de la coagulation

On entend par protéines de la coagulation les facteurs et les inhibiteurs
plasmatiques participant au processus de la coagulation. Les facteurs de
coagulation comprennent trois groupes : les facteurs a activité enzymatique,
ceux dénués d’activité enzymatique mais servant de cofacteurs et les facteurs
ayant un role de substrat. Une protéine membranaire présente dans la tunique
externe du vaisseau, le facteur tissulaire, est 1’élément déclenchant le processus
de la coagulation quand une Iésion vasculaire ’améne au contact du sang. Les

principales caractéristiques de ces protéines sont résumées dans le tableau 1 ().

a. Facteurs de la coagulation
Les facteurs de la coagulation sont au nombre de 12. Ce sont des protéines
plasmatiques qui ont des noms qui leur sont propres, mais sont, pour la majorité
d’entre elles, désignées dans la nomenclature internationale par des chiffres
romains exemple : prothrombine = facteur II (FII). Une fois activés, les facteurs

de la coagulation portent leur nom suivi du suffixe « a » ; exemple : facteur Xa




(FXa) désigne le facteur X activé. Les facteurs de la coagulation peuvent étre
regroupés en différents groupes, selon leur structure et leur fonction. 9, 1)
- Proenzymes ou zymogénes de sérine protéases :

Les facteurs II, VII, IX et X d’une part, les facteurs Xi, XI et la
prékallikréine d’autre part, sont les zymogenes de sérine-protéases. Dans tous
les cas, la partie C terminale de la molécule porte le domaine sérine protéase
avec un site catalytique caractéristique (triade Asp-His-Ser) masqué tant que la
protéine n’est pas activée, et démasqué par scission protéolytique d’une ou deux
liaison(s) peptidique(s). Comme les prototypes de la famille a laquelle ils
appartiennent (trypsine, chymotrypsine), les sérine-protéases de la coagulation
exercent leur activité protéolytique en clivant de fagon élective des liaisons
peptidiques Arg-X ou Lys-X sur leurs substrats, mais leur spécificité est
beaucoup plus étroite. |
Alors que la région C-terminale porte le domaine catalytique, la région N-
terminale des zymoggnes est essentielle pour le processus d’activation.

Dans le cas des facteurs II, VII, IX et X (fig 1), la région N-terminale est
d’abord constituée d’un domaine riche en acide gamma-carboxyglutamique
(Gla), acide aminé caractéristique des protéines vitamino-K dépendantes,
impliqué dans la fixation calcium-dépendante de ces protéines aux
phospholipides acides des membranes des cellules activées (plaquettes activées).
Les domaines suivants sont différents selon la protéine considérée. Les facteurs
VII, IX et X portent deux domaines EGF (Epidermal Growth Factor), et la
prothrombine porte deux domaines kringle (K1 et K2). Ces domaines permettent
d’établir des interactions protéirge—protéine, essentielles a la cohésion des
complexes enzymatiques de la coagulation : par exemple, la liaison du facteur
VII au facteur tissulaire est médide par un des deux domaines EGF du facteur
VII ; ou encore, un des deux domaines kringle du facteur II intervient dans la

liaison de celui-ci au facteur Va @,11).




Les facteurs XI, XII et la prékallikréine ne sont pas des protéines vitamine K-
dépendantes et ne portent pas de domaine « Gla », mais possédent aussi dans
leur région N-terminale des domaines qui leur permettent d’établir des
interactions protéine-protéine (9,11).

- Zymogéne d’une transglutaminase :

Le facteur XIII est le zymogeéne d’une transglutaminase. Il est présent dans
la circulation sous forme d’un tétramére a2b2 : les deux sous-unités a portent le
site catalytique et sont lides aux deux sousunités b de transport. Le site
catalytique est démasqué lors de ’activation par la thrombine. Le facteur X1Ila
intervient pour stabiliser le caillot de fibrine en établissant des liaisons
covalentes entre les monomeéres de fibrine (9,11,12).

- Cofacteurs :

Le facteur V, le facteur VIII (facteur antihémophilique A) et le kininogéne
de haut poids moléculaire n’ont pas d’activité enzjmatique mais jouent le role
de cofacteur, c¢’est-a-dire qu’ils accélérent I’interaction entre une enzyme et son
substrat. Le facteur V et le facteur VIII ont des structures proches, avec trois
domaines A, deux domaines C et une région de connexion, trés sensible a la
protéolyse (fig 1). Pour acquérir leur fonction de cofacteur, ils doivent étre au
préalable activés par la thrombine (ou plus accessoirement par le facteur Xa) qui
scinde des liaisons peptidiques et démasque ainsi des domaines de liaison a
I’enzyme et au substrat de la réaction qui va étre catalysée. Sans les cofacteurs,
les réactions enzymatiques sont trés lentes (9,11,12).

- Fibrinogeéne :

Le fibrinogéne est une glycoprotéine composée de trois paires de chaines
polypeptidiques unies par de nombreux ponts disulfures intra- et interchaines,
présehte dans la circulation sous la forme (Aa)2 (Bb)2 (¢)2. Le fibrinogéne est a
la fois indispensable pour I’hémostase primaire ou il conditionne 1’agrégation

des plaquettes et pour la coagulation ou la thrombine, enzyme produite lors de




I’activation de la coagulation, le transforme de protéine soluble en un réseau
insoluble (fibrine) (9,11,12).
b. Inhibiteurs de la coagulation

Les inhibiteurs physiologiques de la coagulation sont des protéines
plasmatiques qui appartiennent a différentes familles.
- Serpines :

Les inhibiteurs de sérine-protéases ou serpines sont des proteines
monocaténaires qui possédent dans leur région N-terminale un centre réactif qui
leur permet de se comporter comme un substrat suicide pour ’enzyme cible
avec laquelle ils forment des complexes irréversibles. Les serpines qui
controlent la coagulation sont I’antithrombine (AT), le cofacteur I de I’héparine
(HCII), et plus accessoirement 1’alphal-antitrypsine et le Cl-inhibiteur. L’AT et
le HCII ont la particularité de posséder dans leur région N-terminale des
structures qui leur permettent de se fixer sur certains glycosaminoglycanes, dont
’héparine, propriété qui accélére considérablement leur interaction avec leur(s)
enzyme(s) cible(s) ¢9,12).

- Protéine C et protéine S :

Ces deux protéines plasmatiques sont, comme les facteurs II, VII, IX et X,
des protéines vitamino-K dépendantes. La protéine C, comme ces facteurs de
coagulation, est le zymogéne d’une sérine protéase. La protéine S, en revanche,
n’a pas de domaine sérine protéase et n’est donc pas un zymogéne, mais le
cofacteur de la protéine C activée (PCa). L’activation de la protéine C est
nécessaire au démasquage de son activité protéolytique. (9,12)

- Tissue factor pathway inhibitor (TF¥PI):

Le TFPI est une protéine plasmatique monocaténaire qui porte trois
domaines présentant des homologies avec les inhibiteurs de type Kunitz, c’est &
dire des inhibiteurs qui se présentent comme de faux substrats vis & vis de leurs

enzymes cibles. Sa partie N-terminale riche en acides aminés chargés




positivement lui permet de se fixer aux glycosaminoglycanes de la paroi

vasculaire (9,12).

¢. Facteur tissulaire

Le facteur tissulaire est une glycoprotéine membranaire synthétisée de
facon constitutive par les fibroblastes présents dans la tunique externe
(adventice) des vaisseaux. Il est distribué de fagon trés particuliére, formant une
enveloppe autour de I’arbre vasculaire, séparé du sang par ’endothélium mais
prét & intervenir en cas de lésion du vaisseau. Il est inséré dans la bicouche
lipidique des membranes des cellules qui Pexpriment. Il posséde un domaine
extramembranaire ayant des analogies de structure avec la famille des récepteurs
pour les cytokines (interleukine 10, interférons a, b et c), un domaine
transmembranaire et une partie intracytoplasmique courte. C’est a la fois
initiateur de Pactivation de la coagulation sanguine et un vrai récepteur. La
fixation du facteur VII sur le facteur tissulaire et son activation déclenchent des

signaux intraceliulaires et des réponses qui participent au remodelage de la paroi

vasculaire 9,11).
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Tableau 1. — Principales caractéristiques des protéines de la coagulation : (9)

Masse Fonction Concentration Demi—yie '
moléculaire plasmatique | plasmatique

(kDa) (mg/1) )
Facteurs de la coagulation :
I (fibrinogéne) 340 Substrat 2-4 10° 120
1I (prothrombine)* 72 Zymogéne 100-150 80
V (Proaccelerine) 330 Cofacteur 5-10 24
VII (Proconvertine)* 50 Zymogéne 0.35-0.6 6
VIII (Facteur antihémophilique A) 330 Cofacteur 0.1-0.2 12
X (Facteur Stuart)*® 59 Zymogéne 7-17 48
IX (Facteur antihémophilique B)* 57 Zymogene 3-5 24
X1 (Facteur Rosenthal) 160 Zymogeéne 3-6 60
X1I (Facteur Hageman) 80 Zymogeéne 30-40 60
XIT1 (facteur stabilisant de la fibrine) 320 Zymogéne 20-30 240
Prékallikréine 85 Zymogéne 25-50 35
Kininogéne de haut poids moléculaire 100 Cofacteur 60-90 150
Facteur tissulaire** 47 Cofacteur - -
Inhibiteurs de la coagulation :
Antithrombine 65 Serpine 180-300 60
Protéine C* 62 Zymogéne 2.7-6 6
Protéine S* 70 Cofacteur 25 ND
HCII 65 Serpine 60-110 60
TFPI (inhibiteur du facteur tissulaire) 42 Inhibiteur 0.1 ND

de type
Kunitz

Tous les zymogénes sont des précurseurs de sérine protéases, sauf le facteur XIII (zymogéne
d’une transglutaminase). HCII : cofacteur II de héparine ; ND : non déterminé.

* ; Synthése vitamine K-dépendante.

%% : 3 la différence des autres protéines de ce tableau, le facteur tissulaire n’est pas une protéine
plasmatique mais une protéine membranaire.
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1.2.2. Synthése des protéines de la coagulation

Toutes les protéines plasmatiques de la coagulation sont synthétisées dans
I’hépatocyte avant d’étre sécrétées dans la circulation, 3 exception du TFPI et
du FVIII qui sont produits par I’endothélium vasculaire. Le foie joue donc un
role-clé dans le maintien d’une hémostase normale. Toutefois, certaines des
protéines de la coagulation ne sont pas exclusivement produites par le foie, mais
aussi par d’autres organes : ¢’est le cas pour le facteur VIII, produit également
par la rate, le poumon et la protéine S, produite également par I’endothélium
vasculaire. Immédiatement aprés sa sécrétion dans la circulation, le facteur VIII
se lie au facteur Willebrand qui le protége de la dégradation. Certaines des
protéines de la coagulation sont présentes non seulement dans le plasma mais
aussi dans les plaquettes : il a été proposé qu’elles soient synthétisées dans le
mégacaryocyte mais il est plus probable que leur présence soit le fait d’une
endocytose & partir du pool plasmatique, comme cela a été¢ démontré pour le
fibrinogéne. Parmi les protéines synthétisées par le foie, certaines subissent des
modifications  post-traductionnelles  vitamino-K  dépendantes et ces
modifications sont indispensables & I’acquisition de leur activité fonctionnelle.
Ce sont les facteurs II, VII, IX et X, et les protéines C et S (9).
La vitamine K est une vitamine essentielle apportée par ’alimentation (vitamine
K1), en particulier par certains légumes verts (chou, épinards), le thé vert, le
foie. Elle est également synthétisée par la flore microbienne intestinale
(vitamine K2). Absorbée dans Uintestin gréle, elle gagne I’hépatocyte ou elle
subit dans les microsomes un cycle d’oxydation-réduction (fig 3). La forme
réduite (naphtohydroquinone) sert de cofacteur 4 une carboxylase qui permet la
transformation post-traductionnelle de 9 a 12 résidus acide glutamique (Glu)
situés. dans la région N-terminale des protéines vitamino-K dépendantes en acide
gamma-carboxyglutamique (Gla). Les résidus Gla sont indispensables a

’activité biologique de ces protéines : ils permettent leur fixation aux

b Xn 3




aminophospholipides des membranes cellulaires en présence de Ca2+ qui est un
prérequis pour l’activation des zymogénes de la coagulation. Le cycle
métabolique d’oxydation-réduction de la vitamine K peut &re bloqué dans
I’hépatocyte par des inhibiteurs compétitifs, les antagonistes de la vitamine K
(AVK) 9,13).
1.2.3. Conditions d’activation des zymogénes de la coagulation
Les zymogénes de la coagulation sont activés par protéolyse. La réaction
enzymatique n’est efficace que lorsque I’enzyme et son substrat sont fixés sur
une surface membranaire appropriée, et en présence d’un cofacteur protéique

qui interagit & la fois avec I’enzyme et le substrat pour favoriser leur interaction
(14).
@ ACTIVATION DES ZYMOGENES A LA SURFACE DES

PLAQUETTES ACTIVEES

I’adhésion des plaquettes au sous-endothélium “déclenche des signaux
intracellulaires qui aboutissent & une série de réponses parmi lesquelles on
observe un remaniement des phospholipides de la membrane plaquettaire (flip-
flop), avec exposition en surface des aminophospholipides, essentiels au
processus de la coagulation. Dans toutes les cellules au repos (y compris les
plaquettes), les phospholipides membranaires sont répartis de fagon asymétrique
dans les deux feuillets de la membrane. La phosphatidylsérine et la
phosphatidyléthanolamine, deux aminophospholipides, sont séquestrés dans le
feuillet interne, alors que le feuillet externe est constitué presque exclusivement
de phosphatidylcholine et de sphingomyéline. L.’asymétrie de la membrane est
contrblée par plusieurs protéines (9. | .
— Une adénosine triphosphatase (ATi’ase) (ATP et Mg2+- dépendante) assure le
transp(;rt des aminophospholipides de [’extérieur vers Dlintérieur : cette
aminophospholipide translocase (appelée aussi flippase) est active dans la

cellule au repos et est inhibée lorsque la cellule est activée.
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— Une scramblase, Ca2+-dépendante, facilite le transport bidirectionnel de toutes
les classes de phospholipides de part et d’autre de la membrane. Elle est inactive
dans la cellule au repos.

— Enfin, une troisiéme protéine (floppase) pourrait intervenir dans le transport
des aminophospholipides du feuillet interne vers le feuillet externe, mais son
role exact et sa spécificité sont mal connus.

Lors de I’activation des plaquettes, I’inhibition de la flippase et ’activation de la
scramblase ont pour conséquence un transport rapide des aminophospholipides
vers le feuillet externe de la membrane et leur exposition & la surface des
plaquettes ou ils vont servir de surface d’amarrage des protéines vitamino-K

dépendantes pour la constitution des complexes enzymatiques de la coagulation
(9,14).
® ACTIVATION DES ZYMOGENES

Les zymogénes sont activés par protéolyse et la réaction nécessite la
participation d’un cofacteur protéique. Fixé & la surface des plaquettes activées,
un zymogeéne dépourvu d’activité catalytique est clivé par une enzyme avec
libération d’un peptide inactif et démasquage du site catalytique. C’est ainsi que,
dans D’étape finale de la coagulation, le facteur Xa (enzyme) scinde la
prothrombine (zymogéne) en thrombine (enzyme) et fragments 1 + 2 (peptide
d’activation inactif) (9,14).

Les réactions enzyme-substrat sont lentes en solution ; elles deviennent plus
rapides si I’enzyme et le substrat sont fixés sur une surface phospholipidique
comme décrit dans le paragraphe précédent, mais n’atteignent leur vitesse
optimale qu’en présence d’un cofacteur protéique qui se lie d’une part aux.
phospholipides membranaires et &’ autre part & la fois & Penzyme et & son
substrat, grice a des domaines de reconnaissance spécifiques (fig 3). Dans
I’exemple précédent, le facteur Va doit interagir avec les phospholipides, le
facteur Xa et la prothrombine pour que la conversion de la prothrombine en

thrombine soit rapide. Dans le complexe d’activation formé par I’enzyme, le

1.4




substrat, le cofacteur et les aminophospholipides, les phospholipides augmentent
affinité de I’enzyme pour le substrat, tandis que les cofacteurs accélérent (>
1000 fois) la réaction. La présence des deux éléments (phospholipides et
cofacteurs) augmente considérablement I'efficacité catalytique de la réaction.
De plus, le complexe d’activation protége les enzymes de leur inhibiteur naturel,
AT, qui ne pourra interagir avec les enzymes que lorsque celles-ci diffuseront
a distance de la surface phospholipidique (9,14).
1.2.4. Différentes étapes de la coagulation

v INITIATION DE LA COAGULATION PAR LE FACTEUR
TISSULAIRE

D’aprés les nouveaux concepts de la coagulation développés par Hoffman
et al, il est désormais admis qu’il existe des phénoménes d’activation de la
coagulation au niveau cellulaire et plaquettaire (9).
Lors d’une 1ésion vasculaire, le facteur tissulaire présent dans la tunique externe
du vaisseau est mis en contact avec le sang circulant. Celui-ci contient 4 la fois
le facteur VII et des traces de facteur VIla. Le facteur tissulaire exposé capte a la
fois le facteur VII et le facteur VIla et il en résulte une autoactivation immédiate
du facteur VII (fig 3). Le complexe binaire facteur tissulaire/VIla active ensuite
les facteurs IX et X fixés a proximité sur les surfaces membranaires. Cette voie
d’activation de la coagulation, qui est primordiale, est désignée sous le nom de
voie tissulaire. L’activation du FIX par le FVIla est requise en présence d’un
taux de FT limitant (taux faible). Cependant, I’activation du FX par le FVIia
nécessite un taux important de FT. Les monocytes sanguins ou les cellules
endothéliales n’expriment pas normalement le FT. Néanmoins, dans des
conditions pathologiques, la synthése du FT peut étre induite dans ces cellules,
en particulier sous [Deffet de cytokines proinflammatoires ou du
lipopolysaccharide bactérien. Dans ces conditions, ces cellules peuvent initier la

coagulation de fagon pathologique (,13).
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vy FORMATION DE LA THROMBINE ET AMPLIFICATION DU
PROCESSUS

Les facteurs ITXa et Xa activent leurs substrats respectifs (facteurs X et IT) &
la surface des membranes des plaquettes activées. Au terme de cet enchalnement
de réactions, les premieres molécules de thrombine sont formées. La thrombine
amplifie immédiatement sa propre formation :

- Elle va stimuler les plaquettes qui passent a proximité en se fixant sur
son récepteur (PAR1) et permet ainsi le recrutement et ’activation de
nouvelles plaquettes et ’accroissement du thrombus plaquettaire
pour une exposition plus grande d’aminophospholipides
membranaires, c¢’est-a-dire de surfaces catalytiques.

- Elle active les cofacteurs VIII et V, leur permettant de remplir leur
fonction : le facteur VIlla vient accélérer ’activation du facteur X
par le facteur IXa et le facteur Va vient accélérer I’activation du
facteur I1 par le facteur Xa.

- Elle est aussi capable d’activer le facteur XI (phénomeéne lent),
renforgant les réactions qui ménent a sa propre production.

La thrombine peut aussi activer d’autres types cellulaires que les plaquettes, en
particulier les leucocytes et les cellules vasculaires. Elle participe ainsi aux
événements qui suivent une Iésion vasculaire : réaction inflammatoire,
remodelage vasculaire et cicatrisation (9,13).
v ACTIVATION DU FACTEUR XI ET PHASE CONTACT

Le facteur X1 est activé lentement par la thrombine et va activer le facteur
IX, ce qui entraine la succession de qréactions enzymatiques décrites (cf supra) et
renforce la production de thrombine. Mais il existe une autre voie d’activation
du facteur XI (et donc d’initiation de la coagulation) dont I’importance est
mineure comparée a 1’initiation par le facteur tissulaire. Elle est la conséquence

du contact de protéines plasmatiques avec le sous-endothélium, faisant
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intervenir les protéines dites de la phase contact : le facteur XII et la
prékallikréine qui sont des zymogeénes de sérine protéases, et le kininogéne de
haut poids moléculaire (KHPM) qui joue le rdle de cofacteur.
La prékallikréine et le facteur X1 circulent dans le sang liés au KHPM. En cas de
1ésion de I’endothélium, le facteur XII et le KHPM (et par son intermédiaire, la
prékallikréine et le facteur XI) se fixent au sous-endothélium. La prékallikréine
est alors transformée en kallikréine par une protéase de la paroi vasculaire. La
kallikréine active a son tour le facteur XII qui lui-méme active le facteur XI. Le
facteur Xlla amplifie le processus en activant de fagon rétroactive la
prékallikréine. Le role de cette voie d’activation (appelée voie endogéne) dans la
coagulation est mineur, et les déficits méme séveres en facteur XII,
prékallikréne ou KHPM, n’entrainent pas d’augmentation du risque
hémorragique (9,13).
v FORMATION DU CAILLOT DE FIBRINE

Lorsque la concentration de thrombine formée atteint un certain seuil, la
thrombine va convertir le fibrinogéne soluble en fibrine insoluble. La fibrine
forme une solide enveloppe autour de ’agrégat de plaquettes pour réaliser le
caillot :
- Protéolyse du fibrinogéne par la thrombine

Le fibrinogéne est constitué de trois paires de chaines Aa, Bb et ¢. La
thrombine clive 1’extrémité N-terminale des chailnes Aa (Arg 18-Gly) et Bb (Arg
16-Gly) et sépare ainsi les fibrinopeptides A et B des monomeres de fibrine.
- Polymérisation de la fibrine |

La libération des fibrinopeptides donne naissance a de nouvelles séquences
N-terminales Gly-Pro-Arg sur les chaines a et Gly-His-Arg sur les chaines b des
monoméres de fibrine. Ces séquences s’apparient avec des séquences
complémentaires sur les chaines a et b d’un monomére voisin, ce qui entraine la

formation d’un polymeére de fibrine.
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- Stabilisation de la fibrine

Le polymére de fibrine instable doit étre stabilisé par le facteur Xllla.
L’activation du facteur XIII est réalisée par la thrombine. Cette activation est
régulée par la présence de calcium et de fibrine qui sert de cofacteur. Le facteur
Xilla est une transglutaminase. I stabilise le caillot en créant des liaisons
covalentes glutamine - lysine entre les chaines ¢ de deux monomeres de fibrine
adjacents et entre les chaines a de plusieurs monoméres. Cette liaison conduit a
la formation d’un caillot de fibrine trés solide. Le facteur Xllla pourrait
intervenir aussi en amarrant le caillot de fibrine a des protéines du sous-
endothélium comme Ia fibronectine et pourrait aussi, en liant [’alpha2-
antiplasmine & la fibrine, retarder la destruction du caillot par la plasmine

jusqu’a réparation des tissus (9,13).
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Figure 2. Concept actuel de la coagulation ((http://hemostasepZ.geht.org)
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5. Protéines vitamino-K dépendants et role de la vitamine K dans leur

synthése

2.1. Facteurs vitamino-K dépendants

Les protéines vitamino-K dépendantes constituent une famille de 14
membres qui peuvent &tre répartis, selon leurs fonctions connues ou supposées,
en quatre catégories majeures.
Plusieurs protéines du systéme de la coagulation sanguine dont les factéurs
procoagulants (prothrombine (facteur ), les facteurs VII, IX, X), les inhibiteurs
(protéine S, protéine C), et la protéine Z (Tableau 2.a) (15,16).

=» Facteur VII, proconvertine :
e Structure :

Glycoprotéine plasmatique faite d'une seule chaine, PM 50 kd, 406 aa. Il est
synthétisé par le foie et circule dans le plasma. Il comporte un domaine GLA,
une partie hydrophobe, deux domaines EGF-like, un domaine sérine protéase

homologue de celui de la trypsine.

La structure et I'organisation des génes est la méme que celles du IX, du X, de la
PC.

e (Concentration plasmatique :

V1IL: 500 ng/ml =0,35-0,60 mg/1
VIIa : 10-100 picomole/l (concentration minimale maintenue par le IXa) qui

constitue 0,7 % du total de Vil
e Demi-vie: 4-6h
e Activation du Vil :

FT lie VII et Cat++ et produit le Vila par clivage entre Argl152-1ie153. L'enzyme
qui clive VII n'est pas connue (Xa? 1Xa ?). Il n'y a pas de largage de peptide
d'activation (15,17,

Le complexe TF-VIla active le VII --> auto-activation
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Le clivage du VII crée un résidu N-terminal. Ce clivage est insuffisant pour
former un enzyme catalytiquement compétent. L'activité totale du VIla ne
survient qu'aprés association a son cofacteur, le FT.

Le VIIa est aussi activé par une nouvelle protéase : FSAP (FVII and single chain
plasminogen activator-activating protease) ou PHBP (plasma hyaluronan
binding protein), dont la concentration plasmatique est 12 mg/l. L'activité est

augmentée en présence de calcium et de glycosaminoglycans. 17

- Inactivation du Vila

¢ Vila est inactivé par Xa, qui clive le site actif
e VII (non activé) inhibe la génération de thrombine par compétition

avec le VIIa pour la liaison avec le FT.

- Actions du VIla

Le FT-VIIa active le IX (si concentration de FT basse, excision d’un peptide de
35 aa) et le FT-VIla active le X (si concentration élevée, excision dun peptide

de 52 aa). (15)
=% Facteur X, Stuart

- Structure :

Le FX est une sérine protéase vitamino-K dépendante, synthétisée dans le foie
sous forme d'un précurseur de 488 aa. Avant la sécrétion, 40 aa sont enlevés (-40
4 -1), les 11 premiers acides glutamiques sont carboxylés. Il en résulte un
zymogene 3 deux chaines : chaine 1égére de 139 aa et chaine lourde de 306 aa
reliées par un pont disulfure. La molécule est constituée de :

-chaine 1égére : 11 résidus GLA, deux domaines EGF

_chaine lourde : peptide d'activation de 52 aa en N-terminal, le domaine
protéase qui contient la triade catalytique H236, D282, 8379.
PM : 59 kDa
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e Concentration plasmatique : 7-17 mg/1

e Demi-vie: 36-48h

- Activation du FX :

Le FVIla clive FX en Arg52-Ile53, largue un peptide d'activation (52 aa)
détaché de la chaine lourde qui contient 75 % des carbohydrates du FX.

Le X peut étre activé par le IXa et entraine la génération explosive de thrombine
a la surface des plaquettes.

Le X peut étre activé par le VIla et entraine une petite quantité de thrombine qui
active les plaquettes.

200-300 sites de fixation de Xa sur plaquettes.

Les récepteurs du Xa sont exprimés uniquement aprés activation plaquettaire par
la thrombine ou par venin de vipére Russell qui active le V en Va. Apres
activation, Xa garde ses GLA et reste 1ié 2 la surface phospholipidique.

Le X se lie & Va aprés son activation : seul Xa se lie 4 Va.

- Actions du FXa
Alpha Xa est transformé beta Xa. Alpha Xa contient des carbohydrates, betaXa
n'en contient pas (17,18).

e Xa active la prothrombine

e Xaactivele Vetle VIII

e Xaactivele VII

e Xa inactive le Vlla

e Xa active la PC

«» Facteur IX, facteur anti-hémophilique B
Le IX est une enzyme (sérine-protéase) qui forme un complexe enzymatique
(tenase) & la surface des plaquettes par association a son cofacteur le VIlia et au

calcium. Le FIXa pour role d'activer le facteur X 19).



sp Structure :

Le IX est une sérine-protéase, vitamino-K dépendante, de PM : 57 kDa,

compoi‘tant 415 aa. Le IX est constitué d'un domaine GLA, de 2 domaines EGF,

d'un domaine d'activation et du domaine sérine protéase. Le pré-pro-peptide est

clivé avant la sécrétion, puis il y a des modifications post-transcritionnellles :

(15,18,19)
e (Gamma-carboxylation des 12 premiers glutamates,
e O-glycosylation sur Ser53, Ser61, Thr159 et Thr169,
® N-glycosylation sur Asn157 et 167
e [-hydroxylation en Asp64.
< Concentration plasmatique : 3-5 mg/l
% Demi-vie: 24h
- Activation :
Le IX est clivé par le X]a :

— premier clivage : Argld5-Alald6, ce qui sépare EGF2 du peptide

d'activation --> IX inactif a 2 chaines

— deuxiéme clivage : Argl80-Vall81 --> IXa beta et libération du peptide

d'activation N-terminal, qui contient 50 % des carbohydrates du IX. Ce

clivage enléve un peptide entre résidus 146 et 180.

Le IXa est une molécule a 2 chaines réunie par des ponts disulfures : la chaine

légere est composée de GLA-EGF1-EGF2, et la chaine lourde du site protéase.

Cette activation du IX par le Xla se fait sur la surface des plaquettes. Xla peut

aussi cliver directement Argl80-Vall81 --> IXa alpha. RVV (venin de vipere
Russell) clive le IX en Argl180-Val181 --> IXa alpha.

Le IX est clivé par le VIIa : ce qui génére les mémes produits qu'un clivage par

Xla.
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Le IX peut étre active par :

o Kallicréine

e Xa : 20 % par rapport 4 activation par le Xla
Le IX est en compétition avec le X pour le site actif du Vlla (Ki : 154 nM)
'activation du IX par VIla dépend de la concentration en FT.
Le IXa se lie a la phosphatidylsérine par les GLA, avec une affinité de Kd: 15
nM (18,19).

=% Prothrombine, facteur II

- Présentation

e Poids moléculaire : 72 kDa

e Concentration plasmatique : 100-150 mg/l

e o Demi-vie: 50-120h

e Structure moléculaire :
- Activation par Xa, libére peptide F1+2 par clivage en Arg274-Thr275 et
Arg323-11e324 (5,19).

=» Thrombine : Facteur Ila

La thrombine est formée de deux chaines, chaine 1égere de 36 aa et chaine
lourde de 259 aa. La thrombine alpha a une forme globulaire et a un profond
canyon contenant le site réactif Ser195-His57-asp102. Ce site actif est donc peu
accessible aux substrats macromoléculaires. Le site actif est fermé par la boucle
Tyr60A-Pro60B-Pro60C-Trp60D (YPPW) qui est unique a la thrombine, et est
conservée dans les thrombines connues dans le monde animal. Ceci joue un r0le
dans la restriction de l'approche d;a plusieurs protéines. La boucle trpl48
s’opposé a YPPW et joue un role dans la coagulation : elle est clivée par la

cathepsine G, 1'élastase, et par autocatalyse (15,16,17).
P p Y
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Aprés activation, la thrombine se détache du phospholipide {par perte des GLA-
résidus du fragment 1). Sur la membrane, la prothrombine se lie au complexe

prothrombinase (15,16,17).

- Action de la Thrombine

e Activités procoagulantes :
La ITa active 11, V, VIII, X1, XIII, agrégation plaquettaire, clive le fibrinogéne.

e Activités anticoagulantes :
La Ila active la PC en PCa, augmente la production de tPA.

e Activités pro-aggrégantes :
Il y a des récepteurs de thrombine sur plaquettes, cellules endothéliale,
polynucléaires neutrophiles, monocytes, lymphocytes
Il y a 5 récepteurs de la thrombine sur les plaquettes : PAR-1, PAR-4,
Glycoprotéine Ib, Glycoprotéine V, " site de liaison de haute affinité "

L'interaction thrombine /plaquette a lieu par I'intermédiaire de résidus critiques

K248 et R245 (15,16,17).
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Tableau 2.a. Protéines vitamino-K dépendantes avec activité protéolytique (15).

Fach Lieu de Fonction dans la coagulation du Récepteurs
acieur synthése sang cellulaires
Prothrombine Foie Zymogéne du Flla procoagulant, la PARI,
thrombine active le FVII] PAR3, PAR4
. Zymogéne du FVIla procoagulant activé par
Facteur VII Foie | Fifa, Active les FIX et X. PAR2
. Zymogene du FVlla procoagulant activé par
Facteur IX Foie | Fila. Active les FIX et X. Inconnu
. Zymogéne du FXa procoagulant activé par
Facteur X Fole | FVlaet IXa. Active le facteur I1. PARI, PAR2
. . Zymogéne de la protéine C activée PCR.
Protéine C Foie | yhticoagulante. Inactive les FVa et VIITa, p Agi PAR3

Tableau 2.b. Protéines vitamine K-dépendantes sans activité protéolytique (15).

Protéine

Lieu de synthése

Fonctions et effets cellulaires

Protéine 7

Foie

Absence d’effets cellulaires,
cofacteur dans I'inhibition du FXa

Protéine S

Foie, cerveau, coeur, ovaire, rate,
placenta, rein, cellules
endothéliales, mégacaryocytes,
ostéoblastes, cellules du systéme
nerveux, cellules vasculaires lisses
et cellules de Leydig

Cofacteur de la protéine C.
Stimule la résorption osseuse.
Participe 4 la phagocytose des
cellules apoptotiques et au
shedding des photorécepteurs
rétiniens

Coeur, cerveau, poumons,
estomac, rein, intestin, rétine,
testicules (cellules de Leydig et
cellules de Sertoli), pancréas, os

Stimule la survie, la prolifération,
la migration, I’adhésion cellulaires
ainsi que la résorption osseuse.
Participe & la reconnaissance et a

Gasé6 . . la phagocytose des cellules
(ostéoclastes et ?§teoblastes) et apoptotiques et au shedding des
cellules endothéliales . e

photorécepteurs rétiniens

MGP Cellules vasculaires du muscle lisse Inhibiteur de 1a calcification de la
et chondrocytes matrice extracellulaire

BG?/ . Ostéoblastes et odontoblastes Inhibiteur de la formation osseuse

Ostéocalcin
ARNm : cerveau et coeur pour

T™G3 TMG3 et rein et pancréas pour inconnu

TMG4 TMG4

" ARNm : placenta et pancréas pour
PRGPI1 PRGP1 et PRGP2 et rein pour inconnu
PRGP2 PRGP2

e X~




Hormis la protéine S, Gas6 et la protéine Z, les protéines vitamino-K
dépendantes de la cascade de la coagulation du sang sont 4 la fois des sérines
protéases et sont activables par des sérines protéases. Le role de la protéine Z
dans la coagulation n’est pas entiérement élucidé et aucun effet cellulaire
ne lui a été attribué . La thrombine, le facteur Xa, le facteur VIIa et la protéine
C activée, activent des membres de la famille des récepteurs couplés aux
protéines G activables par protéolyse, les PAR. Et enfin, la protéine S et la
protéine Gas6, qui présentent les particularités d’étre sécrétées par un grand
nombre de types cellulaires, d’activer une classe particuliére de récepteurs
a activité tyrosine kinase, ont fait récemment I’objet d’importants
travaux de recherche pour leur implication dans une grande diversité de
processus physiopathologiques.
2.2. Role de la vitamine K

La vitamine K intervient au stade post-ribosomique de la synthése de
quatre facteurs de la coagulation, les facteurs II, VII, IX et X et de deux
inhibiteurs, la protéine C et la protéine S. La vitamine K est un cofacteur de la
carboxylase qui transforme une dizaine de molécules d’acide glutamique de
I’extrémité N-terminale de la chaine glycoprotéique de chacun de ces facteurs en
acide gammacarboxyglutamique (fig.3 et 4), et permet ainsi la fixation des
facteurs de coagulation sur les surfaces catalytiques phospholipidiques via I’ion
calcique. En I’absence de vitamine K, les facteurs ne sont pas gammacarboxylés
et ne peuvent pas se fixer sur ces surfaces qui sont nécessaires aux interactions
des facteurs de la coagulation. En conséquence, la vitesse de la coagulation est
ralentie. La vitamine K est d’une part fournie par ’alimentation et d’autre part
synthétisée dans D’intestin par les bactéries saprophytes. C’est une vitamine
liposbluble, absorbée en présence de la bile, qui parvient au foie par le systéme
porte. On peut observer une carence en vitamine K par défaut d’apport

alimentaire, de synthése endogéne (traitements antibiotiques oraux au long
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cours) et d’absorption (ictéres par rétention). Pour jouer le réle de cofacteur de
la carboxylase hépatique, la vitamine K doit étre sous forme réduite alors que la

vitamine K natureile est oxydée (16,19).

2.2.1. Gamma-carboxylation et cycle de la vitamine K

La Gamma-carboxylation nécessite la présence de vitamine K d'ou le
nom de facteurs vitamino-K dépendants. Elle permet la fixation de ces facteurs
sur les phospholipides membranaires de certaines cellules (plaquettes,

cellules endothéliales, monocytes) (16).

Sur le plan moléculaire, quatre composants clés sont nécessaires pour
I’étape de gamma-carboxylation : le précurseur de la protéine vitamino-K
dépendante incluant son propeptide, deux enzymes situées au niveau de la
membrane du réticulum endoplasmique que sont la gamma-glutamyl
carboxylase et le complexe vitamine K époxyde-rédﬁttase (VKOR) ; enfin, la

vitamine K a I’état réduit ou hydroquinone (KH2) (figure 3 et 4) (16,20).

Protéine inactive Froteine fonchionnatia
Sha Gla
O L]
Carboxylaze
vitaming K witamine KO
hydroguinone 2.3 epoxide
quinana " apaouids
réductases Vitaming K réductase
glnons

Figure 3. Réle de la vitamine K dans I’activatin des facteurs vitamino-K dépendants : (14)
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Figure 4 : Cycle de la vitamine K et principe du mode d’action des AVK,
K : forme quinone ; KH2 : forme hydroquinone ; KO : forme époxyde ; VKORC]1 : sous-unité
€1 du complexe ; vitamine K oxydoréductase (VKOR) (20,21).

Ainsi, les formes quinones de la vitamine K (K) apportées par
{’alimentation ne sont pas directement utilisables mais nécessitent une réduction
préalable en KH2 pour étre actives. Lors de la réaction de gamma-
carboxylation, la forme réduite KH2 est convertie en forme époxyde (KO),
laquelle est recyclée en forme K sous I’action d’une sous-unité de VKOR
(VKORC 1) dithioldépendante, puis en forme KH2 sous ’action non clairement
&lucidée de VKOR ou d’une autre réductase (figure 3 et 4). Au niveau hépatique,
la forme quinone (K), mais non la forme époxyde KO, peut étre également
réduite par d’autres réductases peu sensibles & I’action des AVK, parmi lesquelles
la DT-diaphorase, dépendante de NAD(P)H, ou une autre réductase-dépendante
de NADH : c¢’est cette dernidre enzyme qui serait active lors de "utilisation

de vitamine K1 (2o21).
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2.2.2. Gamma-glutamylcarboxylase
[>étape de gamma-carboxylation met en jeu la gamma-
glutamylcarboxylase, une enzyme de 94 KDa composce de 758 acides
aminés et dont le géne, qui comprend 15 exons, s’étend sur 13 kb au niveau du

bras court du chromosome 2 (figure 5) (20,21,22).
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Figure 5. Schéma de la structure de la gamma-glutamyl-carboxylase (20,21).
RE: réticulum endoplasmique. Les cercles noirs représentent des cystéines. L’enzyme
comprendrait 5 & 7 domaines transmembranaires.

Les relations structure-fonction de cette enzyme ont €té mieux
appréhendées depuis I’étude moléculaire de rares cas de déficits congénitaux
combinés en facteurs vitamino-K dépendants liés a la gamma-
glutamylcarboxylase, et dont la transmission est autosomique récessive. A ce
jour, des mutations ponctuelles du géne de la gamma-glutamylcarboxylase
ont été rapportées a 1’état homozygote ou hétérozygote composite. Les
sujets porteurs de ces déficits présentent un syndrome hémorragique
dés les premiers mois de la vie. Des anomalies au moins transitoires
du développement osseux ont été rapportées dans certains cas et une

persistance de shunt ventriculaire dans un cas. Lors de la
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supplémentation massive en vitamine K, le déficit est, selon les cas, soit
partiellement corrigé, soit non corrige (23,24).

Les interactions entre protéines vitamino-K dépendantes et la gamma-
carboxylase sont complexes. Le propeptide, contigu au domaine Gla, a été
identifié comme un site de liaison pour la gamma-carboxylase, mais dont
1’affinité varie fortement selon les protéines vitamino-K dépendantes. Ainsi,
pour les protéines de la coagulation, le propeptide du facteur X a une affinité
pour la gamma-carboxylase 100 fois supérieure & celui de la prothrombine. Les
séquences des différents propeptides présentent des homologies, avec certains
acides aminés conservés d’une protéine vitamino-K dépendante & P'autre, en
position 16, 10, 6 et 1. L’affinit¢ de la gamma-carboxylase pour le
propeptide modulerait I’activité de 'enzyme. Ceci a notamment €té montré
lors d’essais de production de facteur X recombinant ﬂ(rFX) in vitro : 32% des
molécules FX exprimées par les cellules HEK293 étaient complétement
gamma-carboxylées, tandis que 70 % étaient non gamma-carboxylées. Une
construction chimérique a été réalisée, en substituant le propeptide du FX par
celui de la prothrombine dont I’affinité pour la gamma- carboxylase est 100
fois moins grande : la proportion de molécules de rFX chimére complétement
carboxylées est alors passée a 85 %. L’hypothése retenue pour expliquer ce
processus est que, plus I’affinité de enzyme est forte pour le propeptide, plus le
turn over des molécules a2 gamma-carboxyler est lent. Par ailleurs, une fois
Penzyme fixée & son site de liaison, elle exerce, pour les protéines de la
coagulation, la conversion successive de tous les résidus Glu en Gla, soit 10 a 12

selon les protéines (22,23).

Au cours de ce processus, la vitamine K & 1’état réduit se lie au niveau de la
gamma-carboxylase au niveau d’un site de liaison propre. Notons qu’une
molécule de vitamine K hydroquinone est consommée pour la carboxylation

d’un seul résidu Glu (26 24).
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2.2.3. Complexe vitamine K époxyde réductase (VKOR)

La vitamine K époxyde réductase (VKOR) est un enzyme du cycle de la
vitamine K qui constitue la cible pharmacologique des médicaments

antagonistes de la vitamine K (AVK).

L’existence de la VKOR était établie depuis 1974, puisque c’est un €lément
crucial du cycle de la vitamine K.

C’est seulement en février 2004, qu’ont été publiées, dans le méme numéro de
Nature, deux lettres concernant I’identification du géne d’une sous-unité du
complexe vitamine K époxyde réductase, VKORCI, I’une par une équipe
allemande, ’autre par une équipe américaine. Il s’agit d’un géne situé sur le
chromosome 16, qui s’étend sur 5 kb : il comprend 3 exons et code pour une
protéine 18 kDa, constituées de 163 acides aminés, dont 3 domaines
traverseraient la membrane du réticulum endoplasmique (figure 6 et 7). En
effet, I"une des voies d’approche de découverte du géne a été 1'identification,
chez certains patients présentant une résistance aux AVK, d’une mutation faux-

sens de VKORCI1 @.21).
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Figure 6. Schéma de la structure de VKORC1 (20).
RE : réticulum endoplasmique. L’enzyme comprendrait 3 domaines transmembranaires.

Lumigrg
Reéticultum
Endoplasimique

Fig. 7. Topologie membranaire proposée pour VKORC1 (8).

Actuellement, ¢’est le modéle décrit initialement par Fasco et al. Qui est toujours retenu

pour décrire Ie mode d’inhibition de VKOR par les AVK : les AVK se fixerait au niveau

d’un centre d’oxydoréduction thiol-dépendant sur un site distinct de KO, mais inhibant de

manieére irréversible la réduction de celle-ci (1,21).
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I- Structures des AVK

1. Classification chimique

Les AVK sont des composés organiques de faible poids moléculaire. Il en

existe deux classes :

~ Les dérivés de la 4-hydroxycoumarine : acénocoumarol (Sintrom),
tioclomarol (Apegmone), warfarine (Coumadine), phenprocoumone

(Marcoumar) ; (25)

Structure de 4-hydroxycoumarine (2@,27)

— Les dérivés de I’indane-1,3-dione : phénindione (Pindione),

fluindione (Préviscan).

K
s
o

Structure de ’indane-1,3-dione (26)

Tablean 3 - shuctine chitnique des antivitamines K cowmniimaqy (27

Acénocomaarol Warfarine Phenprocoliaene




2. Classification pharmacologique

On distingue les AVK a demi-vie courte dont P’effet anticoagulant

apparait en 24-48 heures et les AVK a demi-vie longue dont I’effet

anticoagulant apparait en 48-96 heures (tableau 4). La posologie conseillée
pour les AVK dépend des médicaments utilisés et de la sensibilité du malade
au médicament. Cette sensibilité est imprévisible, et la posologie doit étre
étroitement ajustée en fonction des résultats biologiques de surveillance propres

a chaque malade (28).

Tableau 4. principales caractéristiques des antagonistes de Ia vitamine K (28).

Meédicaments Demi-vie Durée Peosologie Dose/comprime
(heures) | d’action (h) | moyenne (mg/j) (mg)

Pemi-vie courte

Sintrom® (acénocoumarol) 8-9 48-96 2-10 loud
Pindione® (phénindione) 5-10 24-48 50-190 50

Demi-vie longue

Apegmone® (tioclomarol) 24 48-72 4-8 4
Préviscan® (fluindione) 30 48 5-49 20
Coumadine® (warfarine) 35.45 96-120 2-12 2oulld

[I-Pharmacocinétique et pharmacodynamie des AVK

Définition des antivitamines K :

Les antivitamines K (AVK) sont des substances anticoagulantes indirectes
administrées per os, absorbées au niveau intestinal. Leur action se fait dans la
cellule hépatique ou elles inhibent une vitamine K réductase, elle méme
impliquée dans la régénération de la vitamine K oxydée. L’inhibition de la
vitamine K réductase entraine une :augmentation plasmatique de la forme
oxydée, une diminution du stock de la forme réduite sauf s’il y a une
compensation par un apport alimentaire accru (chou en particulier). Il y a alors
production par le foie de protéines immatures appelées PIVKAs (Proteins

Induced by Vitamin K Antagonist). La fixation des PIVKAs sur le thrombus est
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alors trés diminuée, d’olt une diminution de la génération de thrombine et donc
un effet anticoagulant. Les AVK diminuent également la synthése des deux
inhibiteurs vitamino-K dépendants impliqués dans la régulation de la génération

de thrombine : les protéines C et S.

1. Pharmacocinétique

Les AVK sont des substances liposolubles. Leur absorption digestive est
donc rapide et compléte. La concentration plasmatique maximale est atteinte 2 &
6 heures aprés 1’absorption orale. La liaison aux protéines plasmatiques est de
90 4 99 %, elle est assurée par ’albumine qui est de forte affinité et restrictive.
La forme liée est pharmacologiquement inactive. Seule la forme libre est active,
et va gagner les cellules hépatiques ot elle exerce son action inhibitrice sur la
vitamine K époxyréductase et la vitamine K réductase. Lorsque la concentration
de la forme libre diminue, une partie de la forme liée a Palbumine s’en dissocie
et devient active. Ce mécanisme de libération progressive a partir d’un réservoir
explique en partie U'effet prolongé des AVK. Lorsque le niveau plasmatique de
I’albumine est abaissé (patient 4gé ou dénutri), la quantité d’AVK nécessaire 2
1’équilibre thérapeutique est moindre. De méme, tout médicament déplacant
cette liaison a I’albumine a un effet potentialisateur.
L’élimination des AVK s’effectue aprés conjugaison au niveau des mono-
oxydases hépatiques, puis excrétion sous forme de métabolites généralement
inactifs au niveau rénal et hépatique (14).
I1 existe plusieurs catégories d’AVK qui différent par leur nature chimique. Le
délai et la durée d’action de ces molécules sont fonctions de la rapidité de leur
absorption, de leur degré de liaison a I’albumine plasmatique, de leur affinité
pour le récepteur hépatique et de la rapidité de leur catabolisme. i existe des
anticoagulants 4 demi-vie courte et des anticoagulants & demi-vie longue. Le

délai d’action des AVK résulte également de la demi-vie propre de chacun des
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facteurs dont la synthése dépend de la vitamine K. Ainsi le facteur VII et la
protéine C dont les demi-vies sont courtes (environ 6 heures) seront les deux
premiers facteurs dont P’activité diminue, tandis que la prothrombine dont la
demi-vie est beaucoup plus longue (72 heures) est le dernier facteur dont le taux
diminue. L’activité antithrombotique des AVK serait principalement lide 2
I’effet sur la prothrombine. En général, on estime qu’apres administration ou
modification d’une posologie d’AVK, une situation stable ne sera atieinte
qu’aprés quatre a cinq demi-vies. Pour le facteur II, le nouvel équilibre ne sera
atteint qu’aprés plus de 1 semaine. La latence d’action étant surtout liée a la
demi-vie des facteurs de coagulation, un AVK & demi-vie courte ne sera pas
beaucoup plus rapidement efficace qu'un AVK 4 demi-vie longue. La
réversibilité de Paction dépend a la fois de la demi-vie d’élimination du
médicament utilisé et de celle des facteurs vitamine X dépendants (14,29).

L’arrét de la prise d’'un AVK a demi-vie courte entraine une réversibilité
d’action plus courte que pour les AVK a demi-vie longue. Cependant, en cas
d’accident hémorragique, I’administration de vitamine K1 permet facilement de
neutraliser I’action de ’AVK. Le délai de réversibilité spontanée n’est donc pas
un critére de choix en faveur des AVK & demi-vie courte. Bien qu’il n’y ait que
peu de données cliniques permettant de recommander systématiquement le
choix des AVK a demi-vie longue, il existe un assez large consensus pour

considérer qu’ils permettent une meilleure stabilité du traitement (14,30,31,32).
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Tableau 5. — Principales caractéristiques des antivitamines K (AVK) : (14)

Demie-vie Duree
Liaison (heures) d’action
AVK protéique | plasmatique (heures)
Dérivés de Fluindione 95% 30 48
Pindanédione (Préviscan 20 mg)
Acénocoumarol 97% 8-9 36-48
(Sintrom 4 mg)
Dérivés (Mini-Sintrom,! mg)
coumariniques Tioclomarot 95% 24 48-96
(Apegmone 4 mg)
Warfarine
(Coumadine 2 mg, 10 mg) 97% 35-45 96-120
Phenprocoumone
(Marcoumar 3mg) 97% 160 170-240
2. Mode d’action

Les AVK bloquent le cycle de la vitamine K. La vitamine K, permet la
carboxylation de I’acide glutamique en acide gammacarboxyglutamique (fig 3).
Cette transformation est indispensable 2 la formation des ponts calciques
nécessaires 2 la fixation des facteurs de la coagulation vitamino-K dépendants
aux phospholipides membranaires plaquettaires. Cetie fixation permet la
constitution de complexes enzymatiques indispensables 2 la génération de
thrombine et 2 sa régulation. En I’absence de vitamine K, les protéines

synthétisées sont hypo- ou acarboxylées. 14

2 1. Mécanisme de Peffet anticoagulant des AVK

La vitamine K intervient au stade ultime de la synthése de quatre facteurs
de la coagulation, les facteurs 11, VII, IX et X. La vitamine K est un cofacteur de
la carboﬁcylase qui transforme une dizaine des molécules d’acide glutamique de
I’extrémité N-terminale de la chaine polypeptidique de chacun de ces facteurs en

acide gammacarboxyglutamique. Seuls les facteurs gammacarboxylés peuvent




se lier aux phospholipides anioniques des membranes celiulaires par
’intermédiaire de ponts calciques et participer a la génération de thrombine,
notamment 2 la surface des plaquettes activées.

Pour jouer son rdle de cofacteur de la carboxylase hépatique, la vitamine K doit
éire sous forme réduite, alors que la vitamine K naturelle d’origine alimentaire
est oxydee (30,33).

Les AVK empéchent la réduction de la vitamine K en inhibant Iactivité de deux
enzymes impliquées dans ce mécanisme (fig.4).

Le systéme de carboxylation vitamine K dépendant est un complexe comprenant
plusieurs protéines ancrées dans le réticulum endoplasmique. Il comporte
notamment une y-carboxylase, qui utilise comme cofacteur la vitamine K
réduite, et une vitamine K 2,3-époxyde réductase (VKORCT1) essentielle a la
régénération de la vitamine K réduite (Fig.8 et 9). Certains auteurs suggerent
également la présence d’une époxyde hydrolase et d’une glutathion S-
transférase dans ce complexe multiprotéique (33,34).

La VKORCI recycle la vitamine oxydée (vitamine 2,3-époxyde), produite au
cours de la y-carboxylation, sous forme réduite (vitamine K hydroquinone), a
nouveau disponible pour servir de cosubstrat a la carboxylase. Les AVK sont
des analogues structuraux de la vitamine K et sont capables d’inhiber activité
VKORCT1. 11 en résulte un blocage du cycle de la vitamine K et par voie de
conséquence une inhibition de la synthése sous forme active des facteurs
vitamine K dépendants dont la concentration plasmatique chute.

L’effet de la vitamine K sur la gammacarboxylation de la protéine C et de la
protéine S est connu (30,33). |

Bien qu’il soit difficile d’évaluer l’irr{portance respective de ces effets sur les
facteurs de la coagulation et sur ce systéme inhibiteur, on sait que les malades
qui présentent des thromboses en rapport avec un déficit constitutionnel en ces

deux inhibiteurs tirent bénéfice d’un traitement anticoagulant par les AVK.
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Aprés administration d’AVK, les premiers facteurs dont les taux diminuent
seront les facteurs dont la demi-vie est la plus courte, tandis que les derniers
seront ceux dont la demi-vie est la plus longue. Equilibrer un traitement d’ AVEK

demande donc plusieurs jours et en pratique jamais moins de 1 semaine (30,33 ,34,
35).

PRECURSEURS PROTEINES
INACTIFS FONCTIONHELLES
{Glu) {Ghay
\\M carboxylase .—/
.ff‘ - - ‘-.._\
Witamine KH2 Vitaming K oxypdde
{naphtohydraquinong) 2.3 époxyget
QUINONE ! / EPOXYDE
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Y fawinensl [T
AVK AVK

Figure 8.Carboxylation des protéines vitamino-K dépendantes dans ’hépatocyte (9)
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THEMNDE o Miassdy Megiig

Fig9. Le systéme de carboxylation vitamine-K dépendant (8)

39



3. Principales indications des AVK

3.1. Antivitamines K et maladies thromboemboliques veineuses :

- Traitement des thromboses veineuses profondes et des embolies
pulmonaires :

Les AVK ont un délai d’action trop long pour étre utilisés dans la phase initiale
de la maladie thromboembolique veineuse. Ils sont alors prescrits en relais d’une
héparinothérapie moins de 5 jours aprés le début de celle-ci. Un objectif
d’hypocoagulabilité modérée (2<INR<3) permet d’obtenir un traitement efficace
avec un risque hémorragique réduit. La durée optimale du traitement n’a pu étre
définie précisément malgré plusieurs études. Cependant, la recommandation
habituelle est de 3 a 6 mois selon les auteurs aprés le premier épisode de
thrombose veineuse profonde. En cas de thrombose veineuse idiopathique, un

traitement au plus long cours est préconisé (6 mois a 2 ans) (14,36).

- Prévention secondaire de la maladie thromboembolique récidivante :

Le caractére récidivant d’une maladie thromboembolique justifie une
prophylaxie secondaire. Aprés une premiére récidive, le traitement est
généralement maintenu pendant 1 an. 1l peut étre définitif s’il persiste des
facteurs de risque de récidives (cancer). Par ailleurs, les patients porteurs d’un
déficit constitutionnel en inhibiteurs de la coagulation (antithrombine [AT],
protéine C, protéine S, facteur V Leiden homozygote) justifient théoriquement
d’un traitement anticoagulant au long cours. Cependant, cette attitude doit étre
modulée en fonction de la sévérité du risque thromboembolique, le déficit en
protéine C semblant moins sévére que celui en AT. Le facteur V Leiden avec
une mutation & I’état hétérozygote est la thrombophilie héréditaire la plus
fréquente chez la population caucasienne. Isolée, elle correspond a un risque
thrombotique faible et un traitement prophylactique au long cours systématique

ne parait pas justifié (36,37).
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- Prophylaxie primaire des accidents thrombotigues veineux
postopératoires :

Les AVK, longtemps abandonnés dans la prévention des accidents
thromboemboliques veineux postopératoires au profit des héparines sont
toutefois efficaces dans certaines situations thrombogenes comme la chirurgie
orthopédique. Dans le cadre de la chirurgie thoracoabdominale et pelvienne, les
AVK sont réservés aux contre-indications a ’héparine.

- Utilisation des antivitamines K dans le syndrome des antiphospholipides :
Elle est recommandée dans les formes cliniques associées 4 des accidents
thrombotiques veineux et/ou artériels. Le niveau d’hypocoagulation n’est pas
encore bien établi (2<INR <3 ou 3 <INR <4) (38, 39, 40, 41, 42, 43).

3.2. Antivitamines K et pathologies artérielles

- Maladie coronaire :
o Infarctus du myocarde :

Pagsés les premiers jours de [’infarctus du myocarde, le relais de
I’héparinothérapie par les AVK est particuliérement indiqué dans les
circonstances suivantes : embolie systémique ou persistance d’un risque
d’embolie. Le traitement a long terme par les AVK reste controversé, bien que
plusieurs études aient montré la réduction du risque de récidive, de déces et
d’accidents vasculaires cérébraux (AVC). A I’heure actuelle, trois attitudes
peuvent &tre envisagées : poursuite de 1’aspirine seule (75 mg/j), AVK seuls (2
<INR <3), et enfin association des deux thérapeutiques avec une posologie
d’AVK plus modérée (INR = 1,5) et 100 2 160 mg/j d’aspirine. Cette association
majore le risque hémorragique et reste réservée a des cas particuliers a risque
thromboembolique potentiel trés élevé ou aux échecs de la monothérapie bien

adaptée (14,22,37).
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s Angor :

Le relais par les AVK semble logique dans I’angor instable chez les sujets 3
haut risque de thrombose. En revanche, il n’y a pas d’argument déterminant en
faveur de la poursuite d’un tel traitement dans ’angor stable aprés pontage ou
angioplastie coronaire. La régle est alors la prescription d’antiagrégants
plaquettaires (40,41).

-Valvulopathies :

Le traitement au long cours par les AVK est formellement recommandé en
cas de valvulopathie mitrale rhumatismale & risque d’accident
thromboembolique systémique particuliérement élevé, et surtout dans certaines
circonstances aggravantes : antécédent d’embolie systémique et/ou thrombus
auriculaire gauche, fibrillation auriculaire chronique ou paroxystique, dilatation
importante de Uoreillette gauche. La récidive d’une embolie systémique malgré
un traitement anticoagulant bien conduit incite a l’adjonction d’aspirine. Une
ballonisation de la valve mitrale, un accident embolique ou un remaniement
important de Pétoffe valvulaire (valves myxoides) peuvent conduire a la
prescription d’aspirine. Les AVK sont également indiquées en cas de récidive
sous aspirine d’un accident embolique, ou de passage en arythmie compléte par
fibrillation auriculaire (42,44).

- Prothéses valvulaires :

Les complications thromboemboliques des prothéses valvulaires cardiaques
restent importantes malgré ’amélioration de ces dernieres. L’utilisation d’un
traitement AVK 2 posologies plus fortes (2,5 <INR <3,5, voire 3,5 <INR <4)
tient compte de la localisation de la valve et de sa thrombogénicité. Ceci est
particuliérement vrai dans le cas de protheses mécaniques en position mitrale a
risque plus élevé que les prothéses aortiques et en cas de fibrillation auriculaire
ou d’antécédent embolique. Une étude multicentrique a montré que les doses

modérées d’AVK assurant un INR compris entre 2 et 3 chez certains patients
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porteurs de valves mécaniques aortiques était aussi efficaces en prophylaxie
thromboembolique que le traitement conventionnel assurant un INR compris
entre 3 et 4,5 avec une réduction significative des complications hémorragiques.
Certains auteurs proposent donc un traitement complémentaire par de faibles
doses d’aspirine, soit d’emblée, soit en cas d’accident embolique malgré un
traitement anticoagulant bien conduit. Mais un désaccord persiste sur le rapport
bénéfice/risque hémorragique. La Société Européenne de Cardiologie
recommande ainsi un INR compris entre 3 et 4,5 pour les valves de premiere
génération, entre 3 et 3,5 pour les valves de seconde génération en position

mitrale et entre 2,5 et 3 en position aortique (45,46).

3.3. Sujets agés et enfants

Les recommandations d’utilisations des AVK en pédiatrie sont
généralement extrapolées des données préconisées chez les adultes. Il faut
toutefois noter que les doses nécessaires pour atteindre le niveau
d’hypocoagulation requis différent selon I’age et, lorsqu’elles sont rapportées au
poids, elles sont plus élevées que celles de ’adulte. Ainsi, pour obtenir un INR
compris entre 2 et 3, la posologie de warfarine est de I’ordre de 0.3 mg/kg chez
le nourrisson, 0.09 mg/kg chez I’adolescent et de 0.06 mg/kg chez Iadulte.
1.’4ge avancé constitue un facteur de risque hémorragique mais 1’augmentation
de ce risque est aussi liée aux médications ou pathologies associées et 2 la
réduction de la clairance métabolique. La surveillance accrue est légitime chez

ces patients particuliérement sensibles a un tel traitement @7).

4. Contre indications

Le traitement par les AVK est utilisé dans le cadre de pathologies graVes.
Mais il peut entrainer des accidents iatrogénes majeurs. Il est donc impératif,
avant D’instauration d’un traitement, de vérifier ’absence de contre-indications.

Celles-ci sont de deux types :
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— Les contre-indications absolues, parmi lesquelles : allergie connue au
médicament, hypertension artérielle sévére non stabilisée, insuffisance rénale
grave, chirurgie intracrdnienne ou traumatisme crinien récent, AVC récent,
ulcere gastroduodénal en évolution, cirrhose hépatique décompensée (varices
oesophagiennes), premier et troisiéme trimestres de la grossesse.

En cas d’intolérance au gluten, Préviscan, Pindione et Apegmone sont contre-
indiqués car ils contiennent de I’amidon (14).

— Les contre-indications relatives : intervention chirurgicale récente, sujets agés
(hypocoagulabilité modérée et surveillance fréquente recommandées),
insuffisance rénale et hépatique modérées, inaptitude du patient & assurer le suivi
de son traitement.

Seule, une véritable éducation doit permettre au patient de prendre son
traitement réguliérement et de pratiquer les contrdles biologiques nécessaires. Le
patient doit étre capable de dépister les signes cliniques de surdosage. Enfin, il
doit étre averti des éventuelles interférences médicamenteuses (tableau6) et de

Pinfluence de certains aliments particuliérement riches en vitamine K (tableau?)
(14).
Les AVK franchissent la barriére placentaire et peuvent entrainer un effet

tératogene au premier trimestre de la grossesse. Lorsqu’ils sont administrés entre
la sixiéme et la 12e semaine de grossesse, le risque de malformations est
maximal : hypoplasie nasale, asplénie, microcéphalie, atrophie optique. ..

Le risque hémorragique persiste pour la mére et le foetus durant toute la
grossesse. En revanche, ils se retrouvent en concentration trés faible dans le lait
maternel et peuvent étre utilisés en cas d’allaitement (Sintrom, Coumadine).
Aucune altération de ’hémostase ni’est objectivée chez le nourrisson ainsi allaité
et ’administration hebdomadaire de 1 mg de vitamine K1, préconisée comme

alternative préventive dans certains pays, semble inutile @s).
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5. Interactions médicamenteuses

~ Les interactions médicamenteuses sont une cause trés fréquente de
déséquilibre ou d’accident chez les patients sous AVK. Un grand nombre de
médicaments interfére avec la pharmacocinétique des AVK. Certains les
potentialisent, tandis que d’autres diminuent leurs effets. Les médicaments les
plus dangereux sont ceux qui déplacent la liaison de 'AVK a I’albumine,
augmentant brutalement la fraction pharmacologiquement active.
Le tableau 6 regroupe les principales classes de médicaments concernés. En
pratique, cette liste est loin d’étre exhaustive, et elle est difficile 4 mettre a jour
en raison de I’apparition de nouveaux médicaments. Ainsi, toute modification
thérapeutique (introduction, changement de posologie ou arrét d’un autre
médicament ou d’une phytothérapie) doit faire contréler 'INR 3 a 4 jours apres.
Toute nouvelle prescription doit conduire le praticien & consulter le cahier des
interactions médicamenteuses édité par le dictionnaire Vidal. Pour les
associations déconseillées, quand elles ne peuvent absolument pas étre évitées,
et pour celles nécessitant des précautions d’emploi, le rythme de contr6le de
PINR doit étre plus rapproché pendant toute la durée de l’association et
quelques jours aprés son arrét, afin d’adapter les doses d’AVK en conséquence.
Une centaine de spécialités pharmaceutiques contient de 1’aspirine sans que cette
mention apparaisse clairement pour le patient. Ainsi pour toutes ces raisons, il

faut expliquer au patient que toute automédication est fortement déconseillée

(31,49).
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Tableau 6. Principales interactions médicamenteuses avec les antivitamines K (31)

Potentialisation Potentialisation Inhibition
Contre-indication absolue Association déconseillée
ou nécessitant des précautions d¢’emploi
Aspirine 2 forte dose (<3 g par | Aspirine Barbituriques
jour) Tétracyeli
racyciine er v .
M e d ) Y Antiépileptiques
nazole (Ganger
ico & Céphalosporine
. Rifampicine
P;;é:yl:mtamne par  voie | oo .o lines
nerae . .
g _ Griséofulvine
Néomycine
Sulfamides hypoglycémiants Phénytoi‘de
Métronidazole Cholestyramine
Kétoconazole Ethinylestradiol
Sulfamides sype
Nafeilline
Sulfinpyrazone
Oestrogénes

Anti-inflammatoires non stéreidiens
Ticlopidine, clopidogrel

Acide tiénilique

Clofibrate

Antidépresseurs tricycfiques
Chiorpromazine

Telbutamine

Allopurinol

Chioramphénicel

Hormenes thyroidiennes {Thyroxine)
Amiodarone

Cimétidine

Isoniazide

Quinidine

Simvastatine

Alcoolisme aigu

Vitamine K
Millepertuis

Alcoolisme
chronique

AA




6. Choix et maniement des AVK

Les AVK sont classés en fonction de leur structure chimique. Il est
également classique de les distinguer selon leur demi-vie plasmatique : courte,
intermédiaire, longue, voire trés longue (tableau II). Le Préviscan a une durée
d’action un peu plus longue que celle du Sintrom, mais inférieure a celle de la
Coumadine.

Le probléme du choix de 'AVK est fréquemment soulevé. L option d’un
produit & durée d’action longue ou intermédiaire permettrait une
hypocoagulabilité plus stable, mais avec une modification favorable ou
défavorable du risque hémorragique selon les auteurs.

Toutefois, il parait préférable d’utiliser des produits & longue demi vie en cas
d’instabilité de I’hypocoagulation. Une étude rétrospective récente a comparé
deux groupes de patients appariés pour le traitement par la warfarine (AVK 2
demi-vie longue) et ’acénocoumarol (AVK a demi-vie intermédiaire). Dans le
cas d’un traitement au long cours préconisé en pathologie artérielle ou
cardiaque, I’hypocoagulation obtenue avec la warfarine semble plus efficace et
plus rapidement atteinte. De plus, elle apparait plus stable, avec un INR moins
fluctuant, nécessitant moins de contrdles biologiques et de modifications des
posologies (a4).

Si Putilisation d’AVK a durée de vie longue apparait donc mieux adaptée aux
traitements prolongés, cet avantage ne semble pas significatif en cas de
traitements plus courts, comme en pathologie thromboembolique veineuse.
L’efficacité et le rapport bénéfice/risque hémorragique pour les deux types de
traitements n’ont pas été nettement établis. Une étude rétrospective sur 6800
patients montre cependant, que les accidents hémorragiques sont moins
fréquents sous acénocoumarol que sous phenprocoumone, de demi-vie trés

longue. Si des fluctuations trop importantes de I'INR apparaissent dans le cas
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d’un traitement par AVK & demi-vie courte, il est souhaitable de répartir la dose
quotidienne en deux prises.

[’attitude adoptée pour un éventuel surdosage, sans hémorragie, est différente
en fonction du type d’AVK : abstention simple d’une prise pour les dérivés a
courte durée d’action et prise per os de 1 a 3 gouttes de vitamine K1 (1 a3 mg)
pour les dérivés a longue durée d’action pour raccourcir le délai de retour a la
zone thérapeutique idéale (44).

En ce qui concerne la dose de charge, elle est généralement déconseillée. Bien
que théoriquement possible pour obtenir un effet anticoagulant plus rapide, elle
est considérée comme potentiellement dangereuse.

Une meilleure standardisation de la surveillance biologique par I'INR et la
définition des zones thérapeutiques en fonction des indications cliniques ont
permis d’améliorer le rapport bénéfice/risque des traitements par AVK. Le
développement de programmes informatiques de surveillance thérapeutique
présente un intérét croissant aprés une appréciable économie du nombre de
consultations pour 1’ajustement des posologies des traitements au long cours.
Enfin, une autre attitude consiste a utiliser I’anticoagulant que le médecin
prescripteur est le plus habitué a manier.

Les médecins peuvent utiliser des nomogrammes ou des logiciels informatiques

leur permettant d’adapter la dose d’anticoagulant en fonction de 'INR @4).
p p £
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111. Surveillance et conduites pratiques a tenir dans un traitement
par les AVK

1. Surveillances d’un traitement par les AVK

Les antagonistes de la vitamine K sont les antithrombotiques les plus
utilisés dans la prévention et le traitement des accidents thromboemboliques.
Actuellement, on estime que prés de 1 % de la population frangaise, regoit un
traitement par AVK.

Une meilleure standardisation de la surveillance biologique par 'INR et la
définition des zones thérapeutiques en fonction des indications cliniques ont
permis d’améliorer le rapport bénéfice/risque des traitements par AVK. Le
développement de programmes informatiques de surveillance thérapeutique
présente un intérét croissant aprés une appréciable économie du nombre de
consultations pour 1’ajustement des posologies des traitements au long cours
(44,47,50).

1.1. Conditions préanalytiques

La mesure du temps de Quick, converti en INR, est réalisée sur plasma. Le
sang est prélevé dans un tube contenant du citrate de sodium. Les
recommandations internationales conseillent d’utiliser du citrate 0,109 M ou
0,105 M au lieu du citrate 0,129 M, parce que 1’ensemble des réactifs utilisés est
calibré a ’aide de plasmas recueillis sur citrate de faible molarité. Le tube doit
atre parfaitement rempli (neuf volumes de sang pour un volume de citrate pour
un hématocrite compris entre 30 et 55%) pour éviter une dilution excessive ou
au contraire une concentration par la solution anticoagulante, ce qui aurait pour
effet d’augmenter ou de diminuer.-Le tube doit ensuite &tre centrifugé a 2500 g
pendant 15 minutes. Le test doit étre effectué dans un délai de 2 heures.

Avant analyse, le tube doit étre conservé a température ambiante (laboratoire
climatisé). Une température excessive a pour effet d’augmenter I’'INR. La

réfrigération a 4 °C diminue immédiatement 'INR (activation du facteur VII par
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la prékallikréine). La congélation du plasma entraine une augmentation de

I’INR. 31

1.2. Test utilisé

La surveillance biologique d’un traitement par AVK s’effectue avec un
temps de Quick converti en INR. Le temps de Quick explore 1activité globale
de trois des quatre facteurs vitamine K-dépendants : les facteurs II, VII et X. Au
cours dun traitement AVK, P’expression du temps de Quick en taux de
prothrombine (TP en %) est affectée par la sensibilité du réactif de laboratoire
utilisé (thromboplastine calcique). Pour un méme niveau d’anticoagulation, une
thromboplastine cacique sensible donne un TP plus bas qu’une thromboplastine
calcique moins sensible. Ainsi, le méme malade surveillé dans deux laboratoires
compétents peut avoir un TP 4 20 % ou 35 %. La zone thérapeutique efficace
d’un laboratoire (15 & 25 %) peut étre différente de lcelle d’un autre laboratoire
(25 4 40 %) en fonction de la sensibilité du réactif utilisé. La sensibilité d’une
thromboplastine s’exprime par I’index de sensibilité international (ISI). L’ISI,
fourni par le fabricant de réactif, est calculé par rapport & une thromboplastine
étalon de référence de I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS). Une
thromboplastine sensible a un ISI proche de 1, tandis qu’une thromboplastine
moins sensible a un ISI proche de 2 G1).

Bl est un mode

INR = (temps de Quick patient/temps de Quick témoin)
d’expression du niveau d’anticoagulation indépendant de la sensibilité de la
thromboplastine. Il permet de définir un niveau d’anticoagulation modéré (INR
compris entre 2 et 3) ou élevé (INR compris entre 3 et 4,5).

Le temps de céphaline et activateur est moins sensible & ’effet anticoagulant des
AVK:que le temps de Quick. 11 est donc inutile de I’associer a ’'INR, sauf en cas
de surdosage ou il donne un renseignement complémentaire sur le degré

d’hypocoagulabilité et au cours d’un relais héparine non fractionnée-AVK
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puisque c’est le test de choix pour mesurer I’effet anticoagulant de 1’héparine.
Au cours d’un relais héparine de bas poids moléculaire-AVK, I'INR sera utilisé
seul (31).

Afin d’illustrer concrétement 1’intérét de ’expression des résultats en termes
d’INR, on peut prendre I’exemple de trois malades sous traitement AVK et
surveillés dans deux laboratoires différents. On peut voir que, malgré des TP
significativement différents, les INR calculés sont pratiquement identiques.

1l a été montré que la surveillance par I’'INR s’accompagnait d’une diminution
des complications hémorragiques par rapport 4 une surveillance par le TP. En
conclusion, seul PINR et non le TP, doit étre utilisé pour surveiller les

traitements par AVK @31).
1.3. Zones thérapeutiques exprimées en INR

Il existe un consensus international sur les valeurs cibles de I'INR que ’on
doit chercher & obtenir selon les indications du traitement. Les zones sont

résumées dans le tableau 7 (31).

1.4. Dispositifs d’autocontrile

La surveillance de I'INR & domicile est possible grice a de petits appareils
portatifs. Trois appareils différents existent sur le marché : CoaguChekt,
ProTimet, Avocet PTt. Ils sont utilisés depuis une dizaine d’années dans divers
pays d’Europe, aux Etats-Unis et en Australie. Leur utilisation est facile (recueil
d’une goutte de sang au bout du doigt), rapide (résultat en 3 minutes), simple
(pas de calibration manuelle, ni de préparation de réactifs). Seul un controle de
qualiié doit étre effectué avant chaque INR. La précision de ces autoﬁlates
utilisant du sang capillaire, semble étre aussi bonne que celle de I’analyse

traditionnelle. L’utilisation de ces appareils diminue les problémes
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préanalytiques. Ces automates gardent en mémoire les INR précédents. Les
patients utilisant I’autocontréle s’investissent davantage dans leur traitement et
passent plus de temps dans la zone thérapeutique que les patients suivis de fagon
traditionnelle (79,2 % du temps pour I’automesure et seulement 54,4 % pour le
suivi traditionnel au laboratoire). Il est & noter que leur utilisation n’est
envisageable que chez des patients motivés, ayant recu une éducation
thérapeutique et jugés aptes par leur médecin traitant. Ces appareils n’ont pas
encore été introduits en France car en 1’état actuel de la législation, les INR
réalisés sur ces appareils ne peuvent étre validés et remboursés que s’ils ont été

faits par un biologiste dans un laboratoire, ce qui en diminue largement I’intérét
(31,51).
2. Surveillance par controle de PINR

En début de traitement par les anti-vitamines K, il faut rechercher la dose
appropriée a chaque patient car la méme dose d’antivitamine K ne provoque pas
le méme ralentissement de la coagulation chez tous les patients.

Puis, il faut effectuer une surveillance réguliére tout au long du traitement pour
éviter un surdosage avec risque d’hémorragie, ou un sous-dosage avec risque de
thrombose. Cette surveillance passe par le controle de I'INR.

Donc la surveillance biologique du traitement doit se faire 4 I’aide de 'INR.
Cette expression en INR doit étre exclusivement réservée aux traitements AVK.
Lors des conférences de consensus, il avait déja été formulé I'idée que 'INR
devait remplacer tous les autres modes d’expression du temps de Quick, chez les
patients sous traitement anticoagulant oral. Toutefois, différents probleémes
persistent (14,29).

_ Le biologiste est aujourd’hui confronté au choix de la thromboplastine qu’il va
utiliser. En pratique, il peut choisir une thromboplastine « classique », obtenue
par extraction & partir de broyats de cerveau de lapin, d’ISI proche de 2 (>1,5)

ou une thromboplastine recombinante, d’ISI proche de 1. II est bien établi que
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les thromboplastines recombinantes ont une sensibilité augmentée au facteur
VIL

_ Au plan théorique, on est tenté d’utiliser les nouvelles thromboplastines. En
effet, elles ont un ISI voisin de 1. En pratique, le coefficient de variation de la
méthode est d’environ 7 % aux Etats-Unis ot I’on utilise des thromboplastines
dont I’ISI est proche de 1, et de 12 4 14 % en France ou I’emploi des
thromboplastines d’ISI voisin de 2 est majoritaire. Une discussion reste
aujourd’hui ouverte entre les partisans des thromboplastines & ISI inférieur al7
(correspondant aux recommandations des experts, réactifs plus sensibles, INR
plus satisfaisant) et ceux qui pronent I’emploi des réactifs a ISI voisin de 2.

11 est aujourd’hui bien établi que, suivant appareillage utilisé, ’ISI d’un réactif,
fourni par le fabricant, peut en fait varier d’un laboratoire a I’autre (44).

Une solution est proposée pour s’affranchir des erreurs liées & ces variations.
Elle consiste & utiliser des plasmas lyophilisés, calibrés en INR pour recalculer
dans chaque laboratoire et pour chaque lot de réactif I'ISI de la thromboplastine
utilisée, dans les conditions locales, en suivant ainsi les recommandations de
’OMS. L’amélioration de la précision de 'INR passe par 'utilisation de
plasmas témoins de référence.

Une hiérarchisation des zones thérapeutiques en fonction du contexte clinique a
été adoptée de fagon consensuelle ( tableau 7) (14, 44).

L’hypocoagulabilité souhaitée se définit maintenant selon un schéma simple :

_ 3 <INR <4,5 pour les prothéses valvulaires mécaniques. (Certains auteurs
américains ont méme proposé récemment une intensité moindre : 2,5 <INR
<3,5).

— 2 <INR <3 pour les autres indications (sauf dans les rares cas d’utilisation des
AVK en prévention préopératoire de la maladie thromboembolique veineuse :

INR de Uordre de 1,5) (14, 44).
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correspondantes (31)

Tableau 7. — Zones thérapeutiques selon Pindication et durées de traitement

Indications

Recommandations INR - durée de
traitement

Prévention des complications thromboemboliques artérielles et
veineuses des cardiopathies emboligénes, dans
les situations suivantes :
- fibrillation auriculaire (FA) seion fes conditions suivantes ;
- fige
_65 ans avec facteurs de risques®
65 475 ans
75 ans**
* Antécédent d’accident cérébral ischémique transitoire ou constitué,
HTA, insuffisance cardiaque, diabate, rétrécissement mitral
En Pabsence de facteur(s) de risque avant 65 ans, la prescription
@’ aspirine est recommandée
#* Anris évaluation soigneuse du rapport bénéfice/risque

(;ible 2,5;INR243;
A vie ou tant que dure la fibrillation
auriculaire

Valvulopathies mitrales (particuli¢rement le rétrécissement mitral) si
facteur(s) favorisant(s) : dilatation de I’oreillette gauche et/fou image
de contraste spontané décelée en échographie transoesophagienne
et/ou thrombus intra-auriculaire gauche a Péchocardiogramme

Cible 3,7 ; INR3 2 4,5; & vie

Prothéses valvulaires

- prothéses mécaniques en position mitrale

- prothéses mécaniques en position aortique

avec autre facteur de risque embolique (dysfonction ventriculaire
gauche sévére, antécédent thromboembolique, FA..) ou de lre
génération sans autre facteur de risque ou de 2e génération

- prothéses mécaniques en position tricuspide

- protheses biologiques

Cible 3,7 ; INR 3 2 4,5 ; & vie
Cible 3,7 ; INR 3 2 4,5 ; & vie

Cible 2,5 ; INR2 2 3 & vie
Cible 2,5 ; INR2 & 3 ; Avie
Cible2,5; INR22a3;avie

Infarctus du myocarde

- prévention des complications thromboembeoliques des infarctus du
myocarde compliqués : thrombus mural, dysfonction ventriculaire
gauche sévére, dyskinésie embsligéne...

- prévention de la récidive d’infarctus du myocarde en cas
d’intolérance 2 I'aspirine

Cible 2,5 : INR 2 2 3 ; 1-3 mois

Cible 2,5 ; INR 2 & 33 4 vie

Traitement des thromboses veineuses profondes et de I'embolie
pulmonaire ainsi que la prévention de leurs récidives, en relais de
I’héparine

Cible2,5; INR2243;

3 a 6 mois*

*Traitement prolongé si persistance du
risque thromboembolique

(certaines anomalies constitutionnelles
ou acquises de

ia coagulation, thromboses récidivantes,
cancer en ¢volution)

Prévention des thromboses veineuses et de Pembolie pulmonaire en
chirurgie de hanche

Cible2,5;INR243
Durée en fonction du
thremboembolique

risgue

Prévention des thromboses sur cathéter (a faible dose)

1 INR ne doit pas 8tre modifié¢.
Pas de contrble, sauf 3 j8 pour éliminer
une hypersensibilité
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3. Conduites pratiques a tenir dans un traitement par les AVK

2.1. Prescription

Compte tenu de la gravité de la pathologie thrombotique, de la longue
durée du traitement et de la gravité de certains accidents hémorragiques, une

telle prescription exige des précautions strictes.

- Un interrogatoire et un examen clinique attentifs sont indispensables 2 la
recherche d'une contre-indication. L'interrogatoire analysera plus
particuliérement les antécédents hémorragiques (gynécologiques, obstétricaux,
chirurgicaux, ....) ; il dépistera les risques d'interactions médicamenteuses. 1
faut également s'assurer que le comportement psychologique du sujet et son
environnement familial permettront un suivi satisfaisant du traitement et des

controles.

_ Un bilan d'hémostase préthérapeutique est nécessaire pour dépister un
trouble de la coagulation qui pourrait contre-indiquer le traitement : temps de
céphaline avec activateur (TCA), temps de Quick (TQ), numération

plaquettaire. La détermination du groupe sanguin parait souhaitable. (52,53)

2.2. Choix d'une molécule AVK

Le Sintrom® 4 mg (Acénocoumarol) est le seul représentant des
antivitamines au Maroc.

Le probléme du choix de PAVK est fréquemment soulevé. Toutefois, il
parait préférable d’utiliser des produits a longue demi-vie en cas d’instabilité de
I’hypocoagulation. Une étude rétrospective récente a comparé deux groupes de
patients appariés pour le traitement par la warfarine (AVK & demi-vie longue) et
1’acenocoumarol (AVK a demi-vie intermédiaire). Dans le cas d’un
traitement au long cours préconise en pathologie artérielle ou cardiaque,
I’hypocoagulation obtenue avec la warfarine semble plus efficace et plus

rapidement atteinte. De plus, elle apparait plus stable, avec un INR moins

55



fluctuant, nécessitant moins de conirdles biologiques et de modifications des

posologies (53,54).

Si Putilisation d’AVK a durée de vie longue apparait donc mieux adaptée aux
traitements prolongés, cet avantage ne semble pas significatif en cas de
traitements plus courts, comme en pathologie thromboembolique veineuse.
L efficacité et le rapport bénéfice/risque hémorragique pour les deux typesr de
traitements n’ont pas été nettement établis. Si des fluctuations trop
importantes de I’INR apparaissent dans le cas d’un traitement par AVK a
demi-vie courte, il est souhaitable de répartir la dose quotidienne en deux prises

(55).
2.3. Conduite pratique

La premiére obligation du prescripteur est d’informer et d’éduquer le
patient dans le but d’améliorer son adhésion au traiternent. Souvent, ce que 'on
croit étre de la non-observance est en fait une non-adhésion au traitement par
manque d’information. Ceci s’observe par exemple chez les patients qui ne
savent pas pourquoi un traitement anticoagulant oral leur a été prescrit. Si le
patient n’est pas en mesure de la comprendre, cette information doit étre
dispensée & un membre de sa famille qui le prendra en charge.

Il est déconseillé d’utiliser une dose de charge au début du traitement, parce que
la sensibilité du malade aux AVK est imprévisible. Certains seront
équilibrés avec un quart de comprimé, tandis que d’autres nécessiteront deux
comprimés par jour. Il est recommandé d’administrer un comprimé par
jour, le soir de préférence, et de faire le premier contrdle biologique au
matin du 2°™ jour (soit 48h plus ou moins 12h aprés) pour détecter
suffisamment t6t une éventuelle hypersensibilité. Le contrdle suivant sera
réalisé au matin du 3™ ou du 4™ jour selon la demi-vie de la molécule utilisée
(3°™ jour pour les AVK a demi-vie courte, 4™ jour pour les AVK & demi-

vie longue) (52,56).
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En fonction du résultat de cet INR, la dose du soir peut &re augmentée ou
diminuée de un quart 4 un demi-comprimé. Pour la Coumadine®, on raisonne en
milligrammes : le traitement est débuté a la dose de 5 mg, puis augmente ou -
diminué par paliers de 1 ou 2 mg en fonction des résultats de I'INR. Toute
modification de posologie doit étre contrdlée par un INR, 2 a 3 jours aprés.

>> Equilibrer un traitement par AVK demande au minimum 4 a 8 jours.

Pour un certain nombre &’ AVK, des abaques aident le médecin a prédire la
dose d’équilibre qui sera nécessaire en fonction de 'INR obtenu par exemple
3 ta 72% heure aprés le début du traitement.

Le sujet gé nécessite en moyenne des doses plus faibles de 25% a 50% par
rapport au sujet plus jeune. Au début du traitement, la recherche de la dose
moyenne d’équilibre peut prendre plusieurs jours. Pour aider le médecin, des
algorithmes permettant de prévoir cette dose ont: été¢ proposés, notamment
pour la Coumadine® et le Préviscan®. De tels algorithmes permettent de
réduire significativement le temps nécessaire pour atteindre 1’équilibre
thérapeutique, mais ils ne suppriment nullement ’obligation d’effectuer les
contrdles prévus ci-dessus (14,52,56).

Ensuite, une fois le traitement équilibré, la surveillance biologique par IP'INR
sera réalisée tous les 8 jours, puis tous les 15 jours, puis tous les mois.

En cas de nécessité d’ajustement trés précis des doses, la sécabilité des
comprimés au-deld d’une limite raisonnable qui est le quart de comprimé, peut
atre difficile. Ainsi, il n’est pas réaliste de prescrire par exemple un demi-
comprimé plus un huitiéme. Avec les AVK a demi-vie longue, il est possible de
prescrire des doses variables en alternance sur 2 jours, dans la mesure ou les
doses ne différent pas de plus de un quart de comprimé ou d’ 1 milligramme
d’un jour & I’autre. Le respect de la prescription peut étre difficile avec ce mode
d’administration discontinu en raison de I’effort de mémoire qu’il demande

au patient, et il est recommandé d’établir un calendrier avec la dose en clair
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pour chaque jour du mois ou d’utiliser un pilulier pour préparer a Pavance ces
posologies variables. L’intérét d’un pilulier est de pouvoir mettre en évidence
les oublis ou au contraire les prises multiples le méme jour. En revanche, il
n’est pas souhaitable d’utiliser ce mode discontinu pour les AVK & demi-vie
courte ce qui pourrait induire des oscillations de 'INR dans le temps, rendant
aléatoire 1’ajustement de posologie d’AVK en fonction du jour de contrble
biologique. Une prise unique par jour est le garant d’une meilleure observance et

d’une diminution du risque d’erreur (31, 33).

Devant tout signe clinique hémorragique évoquant un surdosage ou a
P’occasion de tout épisode susceptible de modifier 1’équilibre vitamine
- K/AVK, il est nécessaire de demander un contrdle anticipé de 1’équilibre du
traitement. Les doses de médicament, les résultats du contrdle biologique et les
événements intercurrents sont notés soigneusement sur un carpet de
surveillance qui facilite la prise en charge du malade par le médecin. Tres
souvent, les AVK sont prescrits en relais d’un traitement par I’héparine.
Lorsqu’il s’agit d’héparine non fractionnée, la surveillance biologique associe Ie
TCA et 'INR, lorsqu’il s’agit d’héparine de bas poids moléculaire, la

surveillance se résume a 'INR @4, 52, 56).

Une meilleure standardisation de la surveillance biologique par I'INR et la
définition des zones thérapeutiques en fonction des indications cliniques ont

permis d’améliorer le rapport bénéfice/risque des traitements par AVK.

3. Recommandations concernant Putilisation du traitement par AVK

3.1. Recommandations de I’ Afssaps

- Le traitement par AVK doit étre prescrit aprés évaluation des risques
thrombotique et hémorragique du patient concerné. Il faut réévaluer
réguliérement ces risques, surtout chez les patients agés, pour éventuellement

interrompre le traitement et le remplacer par |’ aspirine.

58



- Le patient doit recevoir une éducation concernant son traitement par
antivitamines K, il doit tenir un carnet de suivi et ne doit pas s’automédiquer.

- Il ne faut pas prescrire de dose de charge.

- La dose est individuelle. Le seul test biologique & utiliser pour
’adaptation des doses est ’INR, qui doit se situer généralement entre 2 et 3
(INR cible : 2,5). L’utilisation du TP pour [’adaptation posologique est

proscrite.

- Chez le sujet agé, il faut débuter le traitement par une dose réduite de

moitié par rapport au sujet jeune.

- Le premier INR doit étre réalisé environ 36 heures (48 heures plus ou
moins 12 heures) aprés la premiére prise afin de détecter une éventuelle
hypersensibilité au traitement : si cet INR est supérieur a 2, il faut diminuer la

dose.
- 11 faut surveiller ensuite I’INR tous les 2 4 4 jours, jusqu’a I’obtention de

deux INR successifs dans la zone thérapeutique. Ensuite, I'INR doit étre
controlé deux a trois fois par semaine pendant deux a trois semaines.

- En phase de stabilité de 'INR, celui-ci doit &tre réalisé au minimum
tous les mois.

- Il faut augmenter la fréquence de réalisation des INR devant tout
événement susceptible de déséquilibrer le niveau d’anticoagulation. 11 faut par
exemple rapprocher les INR en cas de modification posologique, de
modification des traitements associés et de troubles digestifs a type de

vomissements ou de diarrhées.

- En cas de difficultés pour stabiliser le traitement, il est possible de
remplacer la spécialité prescrite par une autre molécule (7).

3.2. Recommandations de la société francaise de cardiologie de 1997

Elles sont tres semblables aux recommandations internationales :
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- Les AVK 2 demi-vie longue ou intermédiaire doivent étre préférés, en
raison d’un effet hypocoagulant plus stable. En cas d’utilisation d’AVK a
demi- vie courte, I’administration doit étre repartie en deux prises quotidiennes.

- L’INR dott étre dosé le matin en cas d’utilisation d’AVK & demi-vie
longue ou intermédiaire, afin de modifier la dose sans délai si besoin.

- I1 faut surveiller de temps en temps le capital globulaire du patient pour
dépister toute hémorragie infraclinique (58).
3.3. Recommandations de la 7éme conférence de I’American College of
Chest Physicians (ACCP) sur le traitement antithrombotique et
thrombolytique de 2004

- Il faut instituer le traitement par antivitamines K & des doses quotidiennes
situées entre 5 et 10 mg de warfarine pour le premier ou les deux premiers

jours de traitement pour la majorité des patients (niveau de preuve : grade 2B).

- Il faut recommander de mettre en route le traitement par une dose
inférieure ou égale & 5 mg chez les sujets 4gés et chez les patients débilités, les
patients dénutris et les patients présentant une insuffisance cardiaque

congestive ou pathologie hépatique (niveau de preuve : grade 2C).

- 1] est recommandé de débuter les INR apres les deux ou trois premieres
administrations de traitement anticoagulant oral. Aprés stabilisation des INR,

’intervalle entre les INR ne doit pas excéder 4 semaines (grade 2C).

-~ L’INR cible pour la prévention des AVC ischémiques chez les patients en

fibrillation auriculaire doit étre entre.2 et 3.

- La surveillance d’un patient sous AVK doit se faire dans un cadre
systématique et coordonné, incluant I’éducation du patient, la surveillance

systématique de I'INR, et une bonne communication avec le patient
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concernant les résultats des INR et les changements de dosage de 'AVK

(grade 1C+) 59).

3.4. Recommandations de la société américaine de gériatrie

Elle plaide pour la réalisation d’INR quotidiennement pendant la phase
d’équilibration. En pratique, la surveillance quotidienne est souvent difficile
chez les sujets trés dgés au capital veineux réduit. Il parait raisonnable
d’effectuer un INR au 3°™ j pour adapter la posologie et repérer une
hypersensibilité aux AVK puis ensuite toutes les 48 h jusqu’a équilibre. Une
surveillance rapprochée de la numération formule sanguine (NFS) peut étre
recommandée pendant la phase d’équilibration 2 la recherche d’une

déglobulisation souvent asymptomatique (35).

3.5. Recommandations de Groupe d’étude sur Phémostase et la
thrombose (GEHT) 2008 : Surdosage en AVK

- Quelque soit la gravité de ’hémorragie, La mesure de I'INR en urgence est
recommandée. Ainsi que la recherche de la cause du saignement.

- En cas d’hémorragie grave, Il est recommandeé :
D’arréter ’AVK ;

D’administrer en urgence du concentré de facteurs vitamino-K dépendants
(aussi appelé PPSB (Kaskadil® et Octaplex®)) et de la vitamine K (grade C) ;

D’assurer simultanément le traitement usuel d’une éventuelle hémorragie
massive (correction de "hypovolémie, transfusion de culots globulaires si

besoin, etc.)

- En cas de traumatisme crinien, sont recommandées :

L’hospitalisation systématique pour surveillance pendant au moins 24 h, la
réalisation d’un scanner cérébral immédiatement s’il existe une
symptomatologie neurologique, dans un délai rapide (4 4 6 heures) dans les

autres cas (grade C).
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. Réintroduction des AVK apres une hémorragie grave .
gi P’indication des AVK est maintenue et lorsque le saignement est
contrdlé, un traitement par HNF ou HBPM & dose curative est recommandé, en

paraliéle de la reprise des AVK.

Il est recommandé que la réintroduction de 1’ anticoagulation se déroule en

milieu hospitalier, sous surveillance clinique et biologique.

_ Médicaments utilisables en cas d’hémorragie grave :

La vitamine K et le concentré de facteurs vitamino-K dépendants sont les

moyens médicamenteux les plus appropriés.

Sauf en cas d’indisponibilité d’un concentré de facteurs vitamino-K
dépendants, il est recommandé de ne pas utiliser le plasma dans le seul but

d’antagonisation des effets des AVK (grade B).

Il est recommandé de ne pas utiliser le facteur VII activé recombinant
(NovoSeven®) dans le but d’antagonisation des effets des AVK (grade C) (18).

4. Education des patients

4.1. Consignes généraux

11 consiste a bien expliquer & un patient les obj ectifs de son traitement sans
en occulter les risques et en abordant avec lui dans des entretiens individuels ou
séances de groupe, les attitudes les plus adaptées dans son quotidien pour
réduire ces mémes risques, permet de placer ce méme patient au coeur de son
traitement et de I’impliquer durablement dans la gestion et le maintien de celui-
ci. Pour ce qui se rapporte au traitement par antivitamine K, la sécurité du
patient augmente au prorata du temps passé dans la fenstre thérapeutique
controlée par le dosage de PPINR.
I.’éducation thérapeutique appliquée aux patients traités par antivitamine K est

ici utilisée dans sa définition textuelle, avec pour but de réduire les

complications du traitement en augmentant la sécurité du patient.

62




Le programme d’éducation thérapeutique au traitement par antivitamine K
respecte les recommandations de bonnes pratiques professionnelles basées sur Ia
multidisciplinarité (médecin, biologiste, pharmacien, infirmiére, patient éduqué),
le diagnostic éducatif, le projet éducatif, les outils pédagogiques, 1’évaluation
des acquis et compétences : autant d’éléments réévalués et reformulés a chaque
rencontre programmée dans le contrat éducatif, chaque entrevue sollicitée par le
patient ou nécessitée par la survenue d’un événement potentiellement a risque.
Les auteurs incistent plus sur les sessions d’éducation thérapeutique en groupe et
les moyens utilisés pour animer leurs phases transmissives et participatives :
méta plan, mises en situation et cartes décisionnelles, atelier médicaments,
atelier de manipulation, livret explicatif, carnet de traitement, cas cliniques,
carnet de voyage, questionnaire d’évaluation des connaissances.

Tout ceci encadré par les contraintes de temps, de lieu, les contraintes
administratives et institutionnelles. Autant de moyens‘et méthodes utilisables en
pratique hospitaliére ou de ville, parce que I’éducation thérapeutique du patient
traité par antivitamine K doit étre proposée dés que ce traitement est mis en
place, que ce soit dans des structures dédiées certes mais aussi au cabinet du
médecin traitant.

L’éducation thérapeutique du patient est un droit pour lui, est donc une
obligation & remplir pour le monde soignant ; elle est écrite au sein de tous les
textes officiels qui traitent du bien-étre du patient moins dans les rdles des
structures de reconnaissance clinique ou financiére.

1.’éducation thérapeutique du patient permet une nouvelle attitude du soignant
vis-a-vis du malade, développant fies qualités d’écoute attentive et active,
d’échanges, de négociation et de partage de compétences sans transfert de la

responsabilité médicale 21, 60).

A3



4.2. Précautions a respecter
Ces précautions que les patients doivent les exécuter, sont :
- ayez toujours sur vous la carte précisant que vous &tes sous anticoagulant
. la prise doit étre réguliére et & heure fixe, de préférence le soir
. en cas d’oubli, il est inutile de doubler la dose, appelez votre médecin

évitez de prendre des médicaments sans avis médical type aspirine, anti-
inflammatoire, antibiotiques car ceux-ci peuvent modifier I’effet du traitement
anticoagulant

signalez & tout professionnel de santé¢ que vous étes sous anticoagulants
(dentiste, chirurgie, anesthésiste, infirmiére,...)

prévenez votre médecin en cas de saignements anormaux (nez, gencives,
urines, selles,...)

gvitez de pratiquer des sports avec risque de coups ou de chutes et faites
attention en bricolant ou jardinant de ne pas vous blesser
- certains aliments en particulier les légumes (choux, choux-fleurs, brocoli,

épinards, haricots verts, carottes) contiennent de la vitamine K.
- Ne les supprimez pas, au contraire, mangez-en réguliérement de facon a ce

que votre INR reste bien stable.

En plus lorsque le traitement AVK est démarré a I'hopital, les patients
acquiérent un certain nombre d’informations. Cependant, en I’absence d’un
programme structuré, les connaissances acquises sont fragmentaires et trés
nettement insuffisantes pour contribuer a la sécurité du patient. Méme si ceux
initialement traités avant hospitalisation présentent logiquement un niveau de
connaissance supérieur, celui-ci est encore loin du seuil 90-100 % que ’on serait
en droit d’attendre. Tout ceci justifie de proposer systématiquement aux patients

hospitalisés traités par AVK une consultation (16).
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5, Quelques problémes particuliers
AVK en pédiatrie

Tous les AVK ne peuvent pas étre utilisés en pédiatrie. Pour la Coumadine,
le Préviscan et le Sintrom, les posologies chez I’enfant reposent a la fois sur
Pexpérience pratique et des données issues des études en pédiatrie. Les autres
AVK ne doivent pas étre utilisés en raison de 1’absence de données sur leur
usage pédiatrique. Les AVK sont déconseillés chez I’enfant de moins de 1 mois
en raison de la carence physiologique en facteurs vitamine K-dépendants durant
cette période. En 1’absence de données, les recommandations concernant
’intensité et la durée du traitement découlent de celles de ’adulte. Les enfants
de moins de 1 an requiérent des doses moyennes de 'un ou ’autre des AVK,
significativement plus importantes que chez les enfants de plus de 3 ans. Avant
3 ans, la variabilité est grande d’un enfant a ’autre alors qu’apres, les valeurs se
rapprochent progressivement de celles de I’adulte. Du fait des variabilités
importantes de 'INR chez Uenfant, I’intervalle entre deux INR ne doit pas
dépasser 15 jours (61,62).
En pratique, ces recommandations sont rarement respectées, mais tout
déséquilibre du traitement expose I’enfant aux mémes risques que chez I’adulte.
En pédiatrie, la dose d’AVK est calculée en fonction du poids et il n’existe pas
de formulation pédiatrique des divers médicaments AVK. Les doses moyennes
pour obtenir un INR entre 2 et 3 sont proposées a titre indicatif dans le tableau 7.
La coumadine présente ’avantage d’exister en comprimés sécables de 2 mg. Les
autres AVK peuvent étre reconditionnés par les pharmacies centrales des
hopitaux. Ils sont alors réduits en poudre. La dose calculée est alors pesée
précisément puis conditionnée dans des gélules qui sont ouvertes au moment de

1’administration pour incorporer la poudre & un liquide quelconque (lait, eau).
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AVK, grossesse et allaitement

Les risques liés aux AVK durant la grossesse concernent essentiellement le
feetus et le nouveau né, les complications maternelles étant trés rares. Les AVK
franchissent la barriere placentaire, contrairement & Ihéparine. Ils sont
tératogénes, notamment lorsqu’ils sont administrés entre la 6e et 12e semaines
de grossesse, entrainant des malformations des os propres du nez, des
ponctuations épiphysaires, un syndrome d’asplénie. La fréquence de ces
complications est difficile a apprécier, les chiffres variant selon les auteurs de 5
a 30% pour les estimations les plus pessimistes (63).
Quelques rares cas d’anomalie du systéme nerveux central ont été rapportés
chez des enfants exposés in utero aux 2e et 3e trimestres de grossesse. Les AVK
peuvent aussi entrainer des manifestations hémorragiques chez le foetus. Au 3e
trimestre, une hypocoagulabilité excessive, liée & un surdosage en AVK,
pourrait entrainer des morts foetales in utero. La possibilité de fausse couche est
rapportée pendant toute la durée de la grossesse. Durant les 15 derniers jours, le
risque hémorragique concerne l’accouchement. Pour ces raisons, les AVK
devront &tre si possible évités durant toute la durée de la grossesse. La
prescription des AVK durant le second trimestre doit é&tre réservée
exclusivement aux cas ou I’héparine ne peut étre, notamment en cas de prothése
mécanique intracardiaque. La prescription ou la poursuite d’'un AVK chez une
femme enceinte reléve toujours d’un avis trés spécialisé impliquant le médecin
traitant, le cardiologue et ’obstétricien. Dans ces conditions, les patientes sont
traitées par héparine jusqu’a la 13e semaine, un relais AVK est réalisé jusqu’au
milieu du 3e trimestre et ’héparine est reprise jusqu’a I’accouchement avec un:
nouveau relais AVK en post-partum (6;3).
En pratique, il est indispensable d’assurer une contraception efficace chez la
femme en age de procréer, sous traitement AVK. Le stérilet est contre-indiqué

en raison des risques hémorragiques qu’il entraine. Chez la femme pour laquelle
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les oestroprogestatifs aggraveraient trop le risque préexistant de maladie
thromboembolique, on peut utiliser des progestatifs purs, en sachant que leur
efficacité anticonceptionnelle n’est pas absolue. Cette attitude est discutée par
certains spécialistes de I’hémostase qui estiment que les oestroprogestatifs
n’aggravent pas le risque en raison de I'hypocoagulabilité induite par les AVK,
si le traitement est correctement équilibré. Au moindre doute, il faut réaliser un
test de grossesse pour pouvoir interrompre a temps le traitement AVK et le
remplacer par une héparine.
Divers auteurs ont montré que la Coumadine ne passait pas dans le lait maternel.
Les autres médicaments AVK n’ont pas été étudiés, il ne faut donc pas les
prescrire chez une femme qui allaite.
Les mentions légales des AVK en France contre-indiquent I’utilisation de tous
les AVK. Tl est possible d’utiliser la Coumadine en supplémentant le nourrisson
avec une dose de 2 mg de vitamine K1 Roches per os par semaine (63).
AVK et anticorps antiphospholipides

Les anticorps de type lupique entrainent un risque de thrombose. Il v a
donc une forte probabilité, pour les patients présentant ce type d’anomalie,
d’étre traités un jour par AVK. Si le temps de Quick est allongé dans le bilan
préthérapeutique, il faut contacter un spécialiste d’hémostase pour la conduite
pratique du traitement, afin de définir une autre cible INR, choisir pour la
réalisation des INR un réactif thromboplastine peu sensible, ou choisir d’autres

parameétres pour le suivi, par exemple le dosage du facteur X ou du facteur Ii
(61,64).
AVK et chirurgie

En cas d’intervention chirurgicale programmée, la difficulté est d’évaluer
le risque hémorragique par rapport au risque thrombotique 1ié 4 un arrét des
AVK. Si le geste est peu invasif (extraction dentaire simple, biopsie cutanée ou
biopsie de lésion superficielle), avec possibilité d’hémostase locale par

compression ou application de médicaments hémostatiques locaux (Exacyl), la
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poursuite du traitement AVK est possible, avec un INR compris entre 2 et 3. Si
le geste chirurgical entraine un risque hémorragique, le traitement AVK doit étre
arrété 4 jours avant 'intervention. Le patient est protégé par une injection sous-
cutanée d’HBPM débutée 36 heures aprés 1’arrét des AVK. L’HBPM sera
arrétée 12 4 18 heures avant I’intervention. Les patients porteurs d’une valve
cardiaque mécanique sont protéges par ’héparine calcique prescrite 24 heures
aprés ’arrét des AVK, a dose curative pour éviter une thrombose de la valve
(400 a 600 unités/’kg/24 h fractionnées en trois pour une injection toutes les 8
heures), ajustée ensuite en fonction du TCA qui devra se trouver dans la zone
thérapeutique de I’héparine non fractionnée. L’injection du matin du jour de
’intervention est sautée. Un INR est demandé la veille de I’intervention. S’il est
inférieur a 1.5, ’acte chirurgical peut étre effectué sans risque hémorragique
majeur. 8’il est supérieur & 1.5, on administre 1 mg de vitamine K1 et on
recontrdle I'INR le jour de Iintervention. L’héparine est reprise dés que possible
aprés le geste chirurgical. Durant toute la durée du traitement par héparine, les
plaquettes doivent &tre surveillées deux fois par semaine. Un relais héparine-
AVK est entrepris dés que 1’équipe chirurgicale estime que le risque
hémorragique, notamment celui dd a la chute d’escarre, est écarté.

En cas d’intervention chirurgicale urgente, on utilise du PPSB (Kaskadil) pour

restaurer immédiatement une coagulabilité normale (65,66).

6. Modalités du relais héparine-AVK

L’introduction des AVK en relais d’une héparinothérapie implique une
période de chevauchement de 3 2 6 jours en fonction de la molécule d’AVK, de
la dose et de la sensibilité du patient. Une surveillance biologique accrue est
impéraﬁve pendant cette période. L'INR est vérifié a2 la mise en route du
traitement, puis toutes les 48 heures pendant 4 & 6 jours. L héparinothérapie est

maintenue a doses efficaces jusqu’a ’obtention d’un INR stabilisé dans la
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fourchette thérapeutique pendant 2 jours consécutifs. Ces 2 jours de stabilité
permettent de confirmer la qualité du relais et I'obtention du niveau
d’hypocoagulation recherché. 11 faut s’assurer que la mesure du temps de Quick
est faite par une thromboplastine calcique supplémentée d’un inhibiteur de
I’héparine (sulfate de protamine). Le controle de 'INR est ensuite réalisé deux
fois par semaine, puis espacé toutes les 3 semaines si une bonne stabilité est
obtenue. Toute modification de la posologie entraine un contréle supplémentaire
6 4 10 jours plus tard. Ce délai doit tenir compte de I'importance de la
modification de posologie et de la demi-vie du produit. Les changements
minimes de posologie ne modifient 'INR qu’au bout de plusieurs jours de
traitement 7).

I utilisation ’AVK 24 demi-vie longue semble préférable en raison d’une
moindre variabilité de DPanticoagulation sur 24 heures. La dose initiale
correspond en régle générale & un comprimeé d’AVK (sauf pour la Coumadine
pour laquelle la dose initiale est comprise entre 5 et 10 mg). Une prise unique
par jour est le garant d’une meilleure observance et d’une diminution du risque

d’erreur @7).

IV. Prise en charge des accidents hémorragiques sous AVK

Les traitements anticoagulants, en premier lieu les antivitamines K (AVK)
permettent de prévenir la survenue d’événements thromboemboliques dans de
nombreuses situations : prothése valvulaire cardiaque mécanique, fibrillation
auriculaire, thrombophlébite profonde et/ou embolie pulmonaire. Le nombre des
patients traités par les AVK devrait ;’accroitre dans les années A venir en tenant
compte du vieillissement de la population marocaine et de I"augmentation de

I’incidence des pathologies cardiovasculaires (18,67,68).
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Dans la plupart des cas, I'anticoagulation au long cours est assurée par un AVK.
Or, on sait que I'index thérapeutique des AVK est faible. En effet, le risque
hémorragique reste proche du bénéfice obtenu sur les accidents thrombotiques:
La survenue d’un saignement sous anticoagulant est un événement dont la
fréquence et la gravité en font une situation redoutée. La stratégie de prise en
charge des accidents des anticoagulants apparait donc comme un impératif de
santé concernant tous les professionnels de santé. Elle doit &tre la plus codifiée

possible pour en faciliter ’application (69, 76, 71, 72).

1. Définitions des critéres de gravité

La définition de criteres de gravité a paru essentielle pour permettre une
standardisation de la prise en charge médicale, Ces critéres ont été notamment
élaborés & partir des études portant sur les médicaments anticoagulants, dans
lesquelles le risque hémorragique est constamment étudié. 11 existe différentes
classifications des accidents hémorragiques, utilisant des éléments cliniques
(localisation du saignement, importance, retentissement général), biologiques
(chute de I’hémoglobine) voire organisationnels (nécessité d’une évaluation
médicale, nécessité d’une transfusion sanguine). Ces classifications sont trés
hétérogénes et utilisent des données parfois subjectives. Il est néanmoins
nécessaire de dégager de maniere pragmatique des événements qui vont requérir
une révision rapide du traitement anticoagulant. Tl s’agit donc plus d’identifier
une situation pour mettre rapidement en oeuvre un traitement spécifique que de
dégager simplement des criteres de gravité, par exemple a but pronostic. Une
hémorragie grave, ou potentiellement grave, dans le cadre d’un traitement par
AVK est définie par la présence d’au moins un des critéres suivants :
° Hémofragie extériorisée non contrdlable par les moyens usuels.
» Instabilité hémodynamique : PAS <90 mmHg ou diminution de 40 mmHg par
rapport a la PAS habituelle, ou tout signe de choc.
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» Nécessité d'un geste hémostatique urgent : chirurgie, radiologie
interventionnelle, endoscopie.

» Nécessité de transfusion sanguine.

« Localisation menagant le pronostic vital ou fonctionnel, par exemple.

» Hémorragie intracranienne et intraspinale.

« Hémorragie intra-oculaire et rétro orbitaire.

« Hémothorax, hémo- et rétropéritoine, hémopéricarde.

« Hématome musculaire profond et/ou syndrome de loge....

« Hémorragie digestive aigué.

» Hémarthrose.

S’il n’existe aucun de ces critéres, I’hémorragie est qualifiée de « non grave »
(67,68).
2. Moyens d’antagonisation

La problématique du traitement par AVK est particuliére. Il s’agit d’un
traitement extrémement simple A neutraliser, avec une efficacité totale,
immédiate et pérenne. Il existe finalement peu de molécules dans la
pharmacopée actuelle pour lesquelles on dispose d’une telle garantie
d’antagonisation. Malgré tout, les moyens pour rétablir un état de
normocoagulation en cas de prise d’AVK restent flous et problématiques pour
bon nombre de praticiens, y compris en milien hautement spécialisé.
1’antagonisation rapide d’un traitement AVK nécessite I’administration de
concentrés de facteurs de coagulation (communément PPSB) et de vitamine K.
Le PPSB est I’antidote des AVK. Cette association est déja recommandée par
les sociétés savantes anglo-saxonnes. Il s’agit simplement d’apporter les facteurs
procoagulants vitamino-K dépendants dont la syntheése est altérée par les AVK.
L’administration de vitamine K est essentielle au regard des propriétés
pharmacologiques des facteurs de la coagulation. En effet, la demi-vie courte (5

3 6 heures) du facteur VII limite la durée d’action du PPSB. La vitamine K, en
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permettant une production endogéne hépatique des facteurs 5 & 6 heures aprés
son administration prend le relais des facteurs exogénes apportés et assure le
maintien d’une hémostase correcte a partir de la 6e heure et jusqu’a disparition
des molécules AVK circulantes. Il s’agit d’un traitement efficace, avec trés peu
d’effets secondaires rapportés. Toutes les publications convergent vers une
supériorit¢ des concentrés de facteurs de coagulation par rapport a
I’administration de plasma frais congelé (PFC), en termes d’efficacité, de
rapidité de correction et d’effets secondaires. L’apport de PFC aura donc pour
but, en cas d’hémorragie grave sous AVK, non pas ’antagonisation des AVK,
mais la correction du déficit en facteur de coagulation induit par I’hémorragie.
Son utilisation doit donc étre envisagée de la méme maniére que dans n’importe
quelle hémorragie grave, seulement aprés correction de I’hypocoagulation
induite par 1’association PPSB-vitamine K. Les facteurs de coagulation doivent
étre administrés par voie intraveineuse (18). |

La relation logarithmique entre INR et temps de Quick implique une
augmentation exponentielle des valeurs d’INR.

En pratique, la posologie recommandée en cas d’hémorragie grave est de 20 a
30 Ul/kg d’équivalent facteur IX. En cas de préparation diluée 3 25 Ul/ml de
facteur IX on retient alors une dose simple de 1 ml/kg. La solution finale
reconstituée dépasse rarement les 100 ml. Il faut bien comprendre que ce n’est
pas I'INR d’arrivée du patient qui est important en cas d’hémorragie grave mais
¢’est la normalisation rapide de I’hémostase qui compte. Aprés la dose
immédiate et probabiliste de 1 ml/ kg, la réalisation d’un INR aprés correction
(dans les 30 minutes suivant le traitement) est nécessaire pour s’assurer de la
réalité de la correction mais sans pierdre de temps a attendre un examen
biologique alors que le patient saigne par hypocoagulation.

Les doses de vitamine K permettant 1’obtention durable d’une hémostase

normale aprés 5 heures sont de 5 a 10 mg. L’utilisation de la voie entérale
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permet, lorsqu’elle est disponible, de s’affranchir de la toxicité veineuse et
diminue le risque anaphylactique pour une méme efficacité. L’utilisation de
petites doses de vitamine K (de 1 & 2 mg) n’est recommandée que pour ramener
un INR élevé, témoin d’un surdosage, dans une zone thérapeutique, donc
anticoagulante, chez un patient non hémorragique. Ces doses ne sont donc pas
indiquées en situation hémorragique sous AVK nécessitant une antagonisation et
ne figurent dans aucune recommandation pré-existante sur ce sujet (67,68).

11 existe dans la littérature des séries de cas rapportant ’utilisation du facteur VII
activé recombinant en cas de saignement majeﬁr sous AVK, notamment
intracranien. Néanmoins, avec une demie-vie de 2 heures pour le facteur VII
activé, le concentré de facteurs de coagulation réduit le temps et le volume de
saignements plus efficacement en cas d’anticoagulation prolongée. De plus,
I’existence d’événements thrombotiques décrits aprés son administration ne lui
donne pas sa place dans le rétablissement de I’hémostase en cas de saignement

sous AVK (67,68).

3. Recommandations de prise en charge en cas d’hémorragie sous
AVK

3.1. Hémorragie sans critére de gravité

Il n’existe aucune étude s’intéressant particuliérement aux hémorragies peu
sévéres sous anticoagulant. Les diverses recommandations internationales
proposent, en cas de surdosage en AVK, d’utiliser la vitamine K orale a la dose
de 5 3 10 mg. L’objectif est de ramener ’INR au moins en zone thérapeutique
sans induire de résistance secondaire aux AVK. En I’absence de surdosage,
aucune donnée ne permet de privilégier le maintien d’une hypocoagulation 2
I’antagonisation ; il s’agira alors de surveiller de fagon rapprochée 1’évolution

du saignement, et de rétablir rapidement une hémostase normale en cas
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d’aggravation du saignement. L’attitude & privilégier en cas de saignement

mineur sous héparine ne fait I’objet d’aucun consensus (18,71,72).

3.2. Hémorragie avec un ou plusieurs critéres de gravité

QOutre les mesures habituelles de prise en charge d’une hémorragie grave,
certaines mesures simples doivent &tre entreprises en cas de traitement
anticoagulant.

Une hémostase normale doit étre rapidement rétablie en cas de saignement grave
survenant sous anticoagulant et ce, quelle que soit P'indication du traitement
anticoagulant, en utilisant ’association PPSB-vitamine K. L’objectif est
’obtention d’un INR inférieur a 1,5 en quelques minutes. L’administration du
traitement ne doit pas attendre les résultats biologiques (INR) qui peuvent
prendre plusieurs dizaines de minutes.

La réalisation rapide des mesures permettant de corriger I’hémostase est
fondamentale. En effet, le bon sens médical incite & penser que plus rapidement
le trouble de I’hémostase est corrigé, plus rapidement le saignement sera
contrdlé. De plus une antagonisation rapide, en quelques minutes pour certains
auteurs, facilite I’organisation du processus global de soins (notamment en cas
de chirurgie, d’endoscopie interventionnelle ou d’artéric-embolisation) et
raccourcit les délais de prise en charge (8. A ce titre, la réalisation de
procédures organisationnelles de soins, notamment dans les services d’urgence,
pourrait permettre un acceés plus simple au PPSB et améliorer la prise en charge
globale des patients. Ce type de prise en charge standardisée pourrait s’avérer
particuliérement efficace dans certaines pathologies, en premier lieu toute
situation avec indication chirurgicale. Il n’existe néanmoins 4 ce jour aucune
étude rapportant une corrélation entre le délai de prise en charge et la morbi-
mortalité inhérente a cet événement (71). Si la normalisation de I’hémostase doit

tre contrblée immédiatement aprés antagonisation, elle doit ’étre aussi
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régulierement dans les suites pour s’assurer du maintien de la normo-
coagulation. Ce contréle est fondamental a la 6e heure pour s’assurer du relais

par la vitamine K de ’action du PPSB (71,72).

4. Recommandations concernant les modalités de reprise des AVK

Les données de la littérature concernant la reprise de 1’anticoagulation
apres un événement hémorragique sont peu nombreuses. 1l s’agit principalement
de séries de cas rétrospectifs centrées sur la problématique des hémorragies
intracraniennes sous AVK. Deux recommandations européennes apportent des
pistes de réflexion dans ce dernier cas (European Society of Cardiology,
European Stroke Initiative). De ces données, se dégage un consensus vers un
arrét possible et nécessaire du traitement anticoagulant de plusieurs jours.

D’une manicre générale, la reprise du traitement devra faire 1’objet d’une
concertation multidisciplinaire au cas par cas pour évaluer le rapport bénéfice /
risque de I’anticoagulation. Les situations a haut risque thrombotique (prothése
valvulaire mécanique mitrale, thrombose veineuse de moins d’un mois) devront
étre identifiées et une surveillance particuliére pourra é&tre institude
(échocardiographie par exemple). En cas de thrombose veineuse de moins d’un
mois, la mise en place d’un filtre cave peut étre discutée 18).

Soulignons la nécessité dans la grande majorité des cas de la reprise a4 un
moment donné du traitement AVK, ce traitement ayant prouvé son bénéfice
méme dans les situations a faible risque thrombo-embolique.

Dans les autres cas d’hémorragie ayant nécessité [’arrét du traitement
anticoagulant, la reprise du traitement anticoagulant doit étre modulée en
fonction du risque hémorragique, contrdlé ou non, et du risque thrombotique.

Il s’agit donc d’une décision collégiale. Cette reprise sera d’autant plus précoce
qu'un geste hémostatique a été réalisé (chirurgie, radiologie interventionnelle,

endoscopie) (71, 72).
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V- Résistance aux AVK

Ce probléme se pose lorsque des doses d’AVK supérieures a celles
habituellement prescrites ne sont pas associées a une hypocoagulation suffisante.
Cette résistance peut apparaitre d’emblée ou aprés une certaine période
d’efficacité a4, 71).

Plusieurs causes peuvent étre rencontrées : (14,72)

- Compliance et observance insuffisantes au traitement,

- INR non valide du fait de problémes pré-analytiques,

- Interactions médicamenteuses en particulier par induction enzymatique,
- Apports alimentaires importants en Vit K,

- Hypothyroidie, hyperlipidémie, hypercholestérolémie,

- Oedéme, syndrome néphrotique,

- Malabsorption de I’AVK;

- Résistance génétique aux AVK de survenue exceptionnelle.

1. Résistance secondaire

1.1. Résistance biologique

Elle peut étre définie comme la difficulté ou l'impossibilité d'obtenir une
hypocoagulabilit¢ malgré des doses d'antivitamine K supérieures aux doses
usuelles. En pratique, le médecin s'inquiéte lorsqu'il est au double des doses
habituelies (14).
Avant d'augmenter encore les doses, le praticien devra rechercher les causes

classiques de résistance secondaire, qui reléve de trois mécanismes.

1.1.1. Concentration sérique insuffisante du médicament (rare)
Une question est de savoir si le patient prend correctement son traitement
aux doses indiquées. Le probléme ici reléve de I'éducation des patients. Une

autre cause possible serait un défaut d'absorption du médicament. Ceci peut,
p p p
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théoriquement, se voir dans certaines maladies digestives. En fait, les
pathologies digestives ont un effet double : elles peuvent effectivement géner
P'absorption du médicament, mais elles modifient aussi l'absorption de vitamine
K, induisant une hypersensibilité aux AVK (14, 73).
1.1.2. Excés de vitamine K dans I'organisme

Cet excés peut étre la conséquence d'un traitement par vitamine K1,
habituellement connue du médecin, (au Maroc, les médicaments polyvitaminés
ne contiennent pas de la vitamine K), ou d’un apport excessif de la vitamine K
par l'alimentation (tableau 11) a4,71). Des cas de résistance vraie aux AVK ont
été décerits lors de régimes trés déséquilibrés : exces de brocolis, de chou ou
dautres végétaux riches en vitamine K ou lors de didte ou d'alimentation
parentérale. Une enquéte alimentaire peut donc étre utile dans les cas de
résistance. Certains suppléments vitaminiques, non médicamenteux, contiennent

de la vitamine K.1 (72,73).

1.1.3. Interactions médicamenteuses

Le probléme des interactions a déja été évoqué (tableau 6). Ces
médicaments inhibiteurs doivent étre recherchés avec soin a l'interrogatoire, qui
en fera préciser le mode d'administration car celui-ci peut influer sur I'effet
biologique. L'association d'antivitamines K 3 de tels médicaments n'est pas une
contre indication. Elle oblige 4 augmenter les doses d'antivitamines K pour

obtenir I'hypocoagulabilité (14, 71, 72,73).
1.1.4. Conduite 2 tenir devant une résistance biologique

- s'assurer, en collaboration avec le biologiste que les recommandations de
bonne'pratique de laboratoire sont respectées, avec une attention particuliére aux
variables pré-analytiques (14).

. chercher si l'un des 3 mécanismes ci-dessus est en Cause.

. il est habituellement possible d'augmenter sous surveillance rapprochée,
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jusqu'a 3 fois les doses, soit pour Pindione® 150 mg, pour Préviscan® 60 mg,
pour Sintrom® 12 mg, pour Apegmone® 12 mg et pour Coumadine® 12 a
14mg:

- au dela de ces doses, ou avant pour des patients considérés a risque, il est
préférable de s'adresser a un centre spécialisé : des cas exceptionnels de

résistance constitutionnelle aux AVK ont été décrits (71).

1.2. Résistance clinigue

Persistance ou récidive d'un accident thrombotique malgré un traitement
antivitamine K bien équilibré. Il s'agit en général de cas ou l'on assiste & une
évolution thrombotique, ou une récidive, malgré un traitement antivitamine K
bien conduit et une hypocoagulabilité, appréciée sur I'INR, conforme aux
recommandations (71). .
Avant de parler d'échec des antivitamines K, ou de faire une recherche de
cancer, i faut évaluer la réalit¢ de I'hypocoagulabilité
- quel était I'INR (ou le dernier INR connu) lors de l'accident thrombotique?
- 'INR est-il applicable chez le patient?
Certains patients ont des anomalies de I'hémostase qui rendent I'INR
difficilement interprétable : déficits en facteur de coagulation, en particulier
déficits acquis ou congénitaux en facteur VII, X, V, II, mais aussi anomalies du
fibrinogeéne: afibrinogénémies, dysfibrinogénémies, hypofibrinogénémies.
- les contraintes pré-analytiques ont-elles été respectées?
Les erreurs les plus fréquentes sont liées aux conditions de conservation et
transfert du prélévement (délai, température), ou aux modifications du ratio
plasma/anticoagulant : tube mal rempli, patient polyglobulique, patient

anémique (72,73).
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Donc avant d’affirmer une réelle résistance, il faut éliminer les simples
inhibitions des effets de ’AVK : interférence médicamenteuse (tableau6) et/ou

alimentaire (tableau 11), non-suivi du traitement par le patient (71, 72, 73).
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Tableau 11. — Teneur des aliments en vitamine K (14)

Aliments Poids (g) Vitamine K (pg)
lapin 220 i0
agneay 300 17
poulet 150 16
boeuf 150 10
cheval 150 10
jambon 110 3
poisson (mulet) 256 10
thon 80 8
emmenthal 40 2
ocuf N= 25
pomm:e de terre 400 16
pain blanc 100 3
riz 80 3
beurre 10 5
buile 10 3
faitue 50 80
broceolis 200 66
épinards 60 65
tomates 200 36
asperges 250 27
choux 100 34
choux-fleur 300 10
haricots verts 100 14
carottes 100 10
fraises 10¢ 12
pommes 249 i1
oranges 250 10
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2. Résistance d’origine génétique ou résistance primitive

En fait, la résistance constitutionnelle aux AVK est trés rare. Décrite en
1964, il s’agit d’une résistance primaire, relative et généralisée a I’ensemble des
molécules d’AVK 30,71).
Un polymorphisme du géne codant pour le cytochrome P450 hépatique (2C9)
impliqué dans le métabolisme oxydatif de I’isomére S de la warfarine et un
polymorphisme du géne codant pour VKORCI1 seraient responsables de la

variabilité de réponse au traitement (72,73).

2.1. Déterminisme génétique de la sensibilité aux AVK

2.1.1. Isoforme 2C9 du eytochrome p450

Aprés administration orale, les dérivés coumariniques se fixent a
I’albumine. La coumarine libre est absorbée dans le foie puis elle est
métabolisée par les hydroxylases cytochrome P450 (CYP). Les nombreuses
variantes d’enzymes CYP possédent des spécificités au substrat trés diverses et
elles sont codées par des génes portant le méme nom que I’enzyme produite.
C’est le processus de dégradation qui détermine la demi-vie des dérivés
coumariniques, respectivement la durée de leur activité biologique (1,15).

Les dérivés coumariniques représentent un mélange d’énantiomeéres S et R dont
la structure tridimensionnelle est différente. Chacune de ces structures posséde
une activité biologique spécifique et détermine I’hydroxylation par les diverses
CYP. Comparés aux énantioméres R, les énantioméres S exercent un effet
anticoagulant environ cing fois supérieur, et ils sont principalement dégradés par
I’isoenzyme hépatique CYP2C9 indzicteur du CYP450. Quant aux énantiomeres
R, ils sont dégradés par d’autres CYP.

Différentes variantes de séquences (polymorphismes) ont été décrites parmi les

génes CYP. Dans le géne CYP2C9, 30 différents polymorphismes sont
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actuellement connus et chacun d’eux code pour une enzyme différente. Ces
alléles sont désignés par les codes CYP2C9*2 a CYP2C9*30. Comparés au type
d’allele sauvage CYP2C9*1, certains de ces alléles présentent une activité
enzymatique réduite. CYP2C9*2 et CYP2C9*3 correspondent & des mutations
ponctuelles dans les positions d’acide aminé 144 resp. 359. L’activité
enzymatique résiduelle de I’alléle CYP2C9*2 se monte a 12%, et celle de
Pallele CYP2C9*3 4 5% : cela entraine une diminution de la dégradation de la
warfarine et de I’acénocoumarol. Ces alléles sont fréquents dans la population
caucasienne (CYP2C9*2 jusqu’a 20%, CYP2C9*3 jusqu’a 10%). Comme il a
été évoqué ci-dessus, la warfarine S et [’acénocoumarol S sont principalement
dégradés par le biais du métabolisme de I’enzyme CYP2C9, ce qui explique
pourquoi les mutations dans ce géne peuvent entrainer des modifications
importantes de la pharmacocinétique, de ces deux courparines {20,23,30).

Quant 3 la phenprocoumone, ces différences constitutionnelles sont de moindre
importance, car enzyme CYP2C9 ne joue qu'un rdle limité dans le
métabolisme de ce médicament. Taube et al, ont examiné les différents
polymorphismes du géne CYP2C9 chez 561 patients et ils ont constaté que la
dose nécessaire de warfarine variait en fonction du génotype CYP2C9
(combinaison de deux alleéles CYP2C9 différents ou identiques). La dose
thérapeutique des inhibiteurs de la coagulation est plus rapidement atteinte, et le
caractere homozygote de cet allele est corrélé avec une dose observée plus faible
(en général entre 1,5 mg/j ou moins per os).

La résistance aux dérivés coumariniques qui désigne 1’état dans lequel les
besoins quotidiens en cournarine sont relativement élevés est provoquée par des
polymorphismes, comme la présence; des alleles sauvages de CYP2C9 qui est
par contre doué d’une activité plus élevée ce qui provoque une augmentation de
la dégradation des inhibiteurs de la coagulation et par conséquence utilisation

des doses plus élevées pour atteindre P’INR souhaité. En outre, Peffet
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anticoagulant des AVK dépend encore de la demi-vie des facteurs de

coagulation (74,75,76).

2.1.2. Polymorphismes génétiques de VKORC

L’activité anticoagulante des AVK repose sur I’inhibition d’une enzyme
du cycle de la vitamine K, la sous-unité 1 du complexe vitamine K époxyde
réductase (VKORC1). Le géne codant pour VKORCI a été récemment identifié
et des variants de VKORC] ont été initialement associés a des cas de résistance
a la warfarine et des déficits congénitaux de facteurs de la coagulation vitamine
K dépendants. Plus récemment, il est apparu que des polymorphismes
génétiques de VKORC influencaient également le risque hémorragique et la
posologie a I’équilibre des AVK (21,34).
Si I’existence de la VKORCI1 était établie depuis longtemps, le géne n’a été
identifié qu’en 2004, ce qui a permis de mieux comprendre la structure de la
protéine et d’expliquer un mécanisme de résistance & la warfarine par I’existence
de mutations dans la séquence codante : le géne VKORCI localisé sur le bras
court du chromosome 16 (16p11.2) et comportant trois exons, code pour une
protéine membranaire de 163 acides aminés n’appartenant a aucune famille des
protéines connues. En I’absence de données de cristallisation, la modélisation de
la topologie de VKORC1 permet de prédire I'existence d’au moins trois
domaines transmembranaires, ’acide aminé N-terminal serait situé dans la
lumiére du réticulum endoplasmique et le C-terminal dans le cytoplasme (Fig. 6

et 7) (21 77,78).
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Les études d’homologie de séquences de VKORCI entre différentes especes ont
montré la conservation de certains acides aminés en particulier les résidus
cystéine : Cys43, Cys51, Cysl132 et Cys13S. Les résidus Cys132 et Cysl35‘
formeraient un motif CXXC qui pourrait correspondre a un centre
d’ oxydoréduction et au site actif de ’enzyme. Gréce a I"identification du gene,
des études in vitro avec des systémes recombinants ont pu établir le role centfai
de VKORC1 dans le systéme de y-carboxylation vitamine K dépendant et
déterminer que cette enzyme était le facteur limitant de la réaction, méme en
présence d’une surexpression de la y-carboxylase.

La caractérisation du géne VKORCI a initialement permis d’expliquer des
phénoménes de résistance aux AVK chez des patients nécessitant des doses tres
levées de warfarine (posologie supérieure & 15 mg par jour). Des mutations
rares dans la région codante du géne ont ainsi été associées 4 une résistance 2 la
warfarine. Ces mutations aboutissent 4 un changement d’acide aminé dans la
séquence protéique : Val29Leu, Vald5Ala, Arg58Gly, Val66Met et Leul28Arg.
L’expression des différentes protéines mutantes dans des cellules HEK293 a
permis de montrer que I’activité basale de VKORCI1 était diminuée et surtout
que ’enzyme mutée était moins sensible a I’inhibition par la warfarine, ce qui

pourrait étre & I’origine de la résistance au traitement anticoagulant (79,30).
VI- Nouveaux anticoagulants eraux

Le développement des médicaments antithrombotiques, et en particulier
celui des nouveaux anti-Xa et antithrombines oraux, se fait selon un schéma trés
stéréotypé. Tout d’abord, ces médicaments sont testés en phase II en chimrgie
orthopédique afin de définir une dose, un seuil d’efficacité, et de tolérance.
Ensuite, ils font ’objet d’études de phase III dans le cadre strict de 'indication

de la prothése totale de hanche et de la prothese totale de genou. En cas de
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positivit¢ de ces études (non infériorité ou supériorité), d’autres situations

chirurgicales seront alors testées, telles que la chirurgie digestive ou

éventuellement la fracture du col du fémur. Concomitamment 3 ce

développement en chirurgie orthopédique, qui repose sur un nombre important
de patients, mais sur des durées de traitement courtes (inférieures 3 six
semaines), un large développement en médecine et en cardiologie se fait
¢galement pour le traitement au long cours de la thrombose veineuse et de
Pembolie pulmonaire, pour la prise en charge des syndromes coronaires aigus,
et surtout la prévention chez les patients en arythmie compléte (AC) par
fibrillation auriculaire (FA). C’est cette derniére indication qui, de loin, tire le
développement de ces nouveaux produits vers le haut. L objectif étant & terme,
le remplacement des antivitamines K (AVK). Les premiers résultats de I’étude
RELY (AC/FA) viennent d’ailleurs d’étre publiés et ils sont trés favorables au
dabigatran (81,82). |

C’est donc en orthopédie que tout commence, aussi bien pour I’efficacité que
pour la tolérance, et on voit clairement qu’il est possible de dessiner un profil de
molécule en fonction des résultats des essais dans ce type de chirurgie. Mais le
recul est trés faible et il parait dés lors bien imprudent de sortir de ce petit
nombre de sentiers battus, des indications trés précises dans lesquelles ces

molécules sont étudiées, deés I’instant ol les molécules sont disponibles (1, 83).
P

1. Etat des lieux

Les nouveaux anticoagulants actuellement disponibles comportent des
anticoagulants oraux et parentéraux. Les anticoagulants parentéraux d’action
rapide sont principalement utilisés p;ur le traitement ou la prévention des
pathologies thrombo-emboliques artérielles ou veineuses a la phase initiale.
La principale conséquence est que les antivitamines K sont la premiére cause

d’accidents iatrogéniques. Le suivi clinique et biologique indispensable a la
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surveillance de ces traitements est contraignant pour le patient et cofiteux. C’est
a dire la nécessité de développer des médicaments de courte durée d’action
administrables par voie orale, et sans surveillance biologique. C’est dans cette
perspective que se situe le développement des petites molécules, actives par voie
orale, inhibiteurs directs de la thrombine ou du facteur Xa. Malgré son retrait du
marché en raison de son hépatotoxicité, le ximelagatran a suscité un espoir
considérable pour répondre au cahier des charges. Dans le vaste champ
d’indication des anticoagulants, la thromboprophylaxie chirurgicale est un

modéle pour le développement de nouvelles molécules (84).

2. Vers ’anti Xa actif par voie orale

L’intérét de disposer d’un agent actif par voie orale est évident, compte
tenu de la nécessité de traitements prolongés plusieurs semaines ou mois. Il
existe une dizaine de molécules en cours de dévelopfﬁement. Elles sont toutes
obtenues par synthése chimique. L.a premiére, qui fut développée dés 1995, est
le DX 9065a des laboratoires Daiichi. Son absorption digestive est limitée. En
revanche, son activité antithrombotique chez I’homme a été assez bien étudiée,
mais il s’agit d’une molécule réservée actuellement a la voie parentérale. Son
intérét potentiel en pathologie cardiovasculaire a fait I’objet d’une récente mise
au point. I’Otamixaban est une molécule active par voie parentérale en cours de
développement par les laboratoires Sanofi-Aventis. Les agents plus récents sont
actifs par voie orale et les trois dont le développement serait le plus avancé sont
le composé Bay 59-7939 un dérivé de 1’oxazilidinone appelé Rivaroxaban des
laboratoires Bayer , I’ Apixaban des laboratoires BMS, et le DU-176b Daiichi.
La spécificité de Ieur action 3 la fois sur le facteur Xa libre et sur celui complexé
a 'intérieur de la prothrombinase a été bien démontrée. Leur PM est de ’ordre
de 500 daltons. Ils ont une activité importante et spécifique vis-a-vis du site actif
du FXa. Ils prolongent plus le temps de Quick que le temps de céphaline +

activateur. Ils sont en phase II-III avec deux indications retenues, la prophylaxie
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des accidents thromboemboliques postopératoires apres PTH2 ou PTG3. Leur
étude en cours dans la fibrillation auriculaire constitue 1’objectif de la recherche
pharmaceutique. Les premiers résultats obtenus en phase 1ll avec le composé
Bayer sont intéressants mais difficiles a interpréter (85).

En revanche, ces travaux démontrent bien que les agents actifs indirectement
aprés liaison a Pantithrombine, sur le facteur Xa comme les dérivés du
Pentasaccharide naturel présent en trés faible quantité dans 1’héparine sont
antithrombotiques chez ’homme. Il en est de méme pour les anti-Xa 4 action
directe tels les nouveaux agents des laboratoires Daiichi, Bayer, BMS et autres.
Pour tous ces agents, la posologie a utiliser est en régle générale beaucoup plus
faible qu’attendue et les raisons de cette propriété ne sont pas élucidées. Une
telle constatation est en contradiction avec I’opinion ancienne de spécialistes qui
considéraient comme nécessaire d’exercer une inhibition importante sur les
concentrations trés élevées de FXa générées au cours de la coagulation pour

observer une activité antithrombotique 85).

3. Exemples des anti Xa
3.1. Rivaroxaban (Xarelto®)

C’est un dérivé oxazolidone. Il a une biodisponibilité de 70 %. 1l va inhiber
le facteur Xa avec Ki de 0,4 nM. 11 s’associe au facteur Xa libre et [ié au caillot.
Son Tmax est de 2 a 4h, sa demi-vie de 9 a 13h, il est éliminé aux deux tiers par
le rein. C’est un anticoagulant puissant qui a une fenétre thérapeutique
extrémement large puisqu’en chirurgie de la hanche, quelle que soit la dose,
Pefficacité est comparable, méme si en augmentant la dose les complications
hémorragiques se font bien slr plus hombreuses. C’est donc une des doses les
plus faibles qui a été choisie. Ainsi, dans 1’étude RECORD 3, randomisée en
double-aveugle incluant 2500 patients, 10 mg de rivaroxaban étaient comparés a

40mg d’énoxaparine (8687). Le rivaroxaban fait beaucoup mieux que
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I’énoxaparine sur un plan phlébographique avec 18,9 % d’événements
thromboemboliques totaux dans le groupe €noxaparine contre 9,6 % dans le
groupe rivaroxaban, soit une réduction de 49 %, mais pour la premiére fois dans
’histoire des antithrombotiques, les événements symptomatiques passent de 2,7
a 1 %, sans augmenter le risque hémorragique. Des résultats préliminaires en
prophylaxie prolongée aprés chirurgie de la hanche semblent tout aussi
prometteurs (étude RECORD 1). Le développement de ce produit continue dans
de nombreuses autres indications et les utilisateurs attendent son agrément et sa

mise a disposition avec impatience (89,90,91).

3.2. L’ Apixaban

Développé concomitamment par Pfizer, ¢’est le petit frére du rivaroxaban.
C’est également un anti-Xa direct, réversible actif par voie orale. Sa
biodisponibilité oscille entre 51 et 85 %. Son Ki est encore meilleur puisqu’il est
0,08, sa demi-vie oscille entre 10 et 15 h, son élimination est originale
puisqu’elle est seulement a 25 % rénale et 75 % par métabolisme hépatobiliaire
et par excrétion intestinale. Il est actuellement en phase 111 et fait 'objet d’un
développement avec également des doses assez faibles administrées en deux

prises (86,87,88).

4. Inhibiteurs directs de la thrombine

En dehors des héparines dont Pactivité est médiée par I’AT, les principales
antithrombines a action directe sont 'Hirudine (Refludan® et Lepirudine®), son
dérivé la Bivalirudine ou Hirulog ou Angiomax® , le Napsagatran RO 46-6240,
I’ Argatroban ou Novastan®, le Ximélagatran ou Exanta® et le Dabigatran. Ils
viennent de faire ’objet d’une revue générale trés bien documentée. L ’Hirudine
(Revasc®) Refludan a été obtenue par génie génétique Deux spécialités

pharmaceutiques sont disponibles (Refludan®, Revasc®) (85,92,93).
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4.1. Ximélagatran (retiré du marché)
4.1.1. Mode d’action

Le ximélagatran (Exanta®) est le premier représentant de la classe des‘
antithrombines directes par voie orale et agit comme un inhibiteur réversible et
compétitif du site actif de la thrombine. C’est une prodrogue qui, aprés
administration orale {biodisponibilité d’environ 20 %), est rapidement absorbée
et transformée en mélagatran, forme active de la molécule (le mélagatran peut
également étre administré par voie sous-cutanée). Sa demi-vie est de 3 a 4
heures et son administration doit étre renouvelée toutes les 12 heures (91, 94).
4.1.2. Indications

Son ambition est de remplacer progressivement les héparines a la phase
aigué et les AVK en prévention secondaire de la thrombose. Son développement
concerne 3 grandes indications :
— prévention et traitement de la maladie thromboembolique veineuse.
Le ximélagatran a obtenu en décembre 2003 I’AMM dans la prévention de la
TVP en chirurgie orthopédique majeure (Prothése de hanche et prothese de
genou) ;
— prévention du risque vasculaire cérébral thromboembolique dans la fibrillation
auriculaire;
— traitement anti-thrombotique des syndromes coronariens aigus (94).
4.1.3. Surveillance

Le ximélagatran a ’avantage de bénéficier d’une activité anticoagulante
prévisible avec une faible variabilité individuelle (environ 10 a 20 %). Il ne
nécessite donc aucune surveillance bidlogique de son efficacité. |
Une incidence accrue de 1’élévation des enzymes hépatiques (transaminases,
ALAT) a été observée lors de ’utilisation du mélagatran au long cours, au-dela
de 2 mois. Ces élévations ont été réversibles chez la plupart des patients dans un

délai d’environ 2 mois suivant Parrét du traitement. De fait, le mélagatran est

89



contre-indiqué en cas d’insuffisance hépatique ou si les ALAT sont supérieures
a 2 fois la normale avant intervention. Un dosage des ALAT est indispensable
avant la mise en place du traitement (92,94).
4.2. Dabigatran

Dabigatran étexilate est une double prodrogue inactive qui, pour sa partie
résorbée par D’intestin aprés administration orale, est convertie en sa forme
active, dabigatran, par deux hydrolyses. Dabigatran est un inhibiteur compétitif
réversible de la thrombine libre et liée de sélectivité quantifiée par rapport aux
autres protéinases a sérine de I’hémostase. L’augmentation des concentrations
plasmatiques est proportionnelle a la dose administrée. La biodisponibilité orale
est d’environ 6,5 %. L’effet maximal est obtenu au pic de concentration
plasmatique et I’action anticoagulante diminue parallélement avec I’élimination
du principe actif. L’élimination est essentiellement rénale ; la demi-vie
d’élimination terminale est de 12 & 14 heures chez Iéh sujet sain et de 14 a 17
heures chez les patients de chirurgie orthopédique. Il persiste une certaine
variabilité intra- et interindividuelle. La posologie doit &tre réduite chez les
patients avec une insuffisance rénale modérée ou dans le contexte de certaines
associations médicamenteuses et notamment I’amiodarone. Ce médicament est
contre-indiqué en cas de prise concomitante de quinidine. Aucune surveillance
de la coagulation ou de la numération plaquettaire n’est préconisée. La
recherche de dose a été réalisée essentiellement sur des bases cliniques, comme
I’étude BISTRO II pour la prévention de la thrombose veineuse en chirurgie de
prothése de hanche ou de genou.
Enfin, il est évident que cette course vers les nouveaux antithrombotiques,
passionnante mais onéreuse, a gén;ére’ une amélioration de la prophylaxie
antithrombotique en chirurgie tendant a faire disparalire les embolies

pulmonaires fatales (93).
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Une évolution comparable n’est pas observée en milieu médical, indiquant la
difficulté de traduire les résultats de I’investigation clinique dans la pratique
quotidienne des praticiens.
11 est certain néanmoins que les progrés de la connaissance ont été considérables
et que les nombreuses coopérations entre hématologues, angiologues,
chirurgiens, anesthésistes, pharmaciens sont enrichissantes et leur poursuite ne
peut qu’étre encouragée (93).
5. Perspectives

L’ arrivée des nouveaux anticoagulants dans la pharmacopée va bouleverser
la prise en charge des patients. Il faudra certainement un temps d’adaptation qui
dépendra certainement du colt de ces médicaments et de I'impact sur le soin
(temps infirmier, surveillance, compliance). Mais il est certain que cette
adaptation ne sera pas un obstacle a la diffusion de ces traitements. Néanmoins,
il faut se souvenir de la mauvaise expérience du ximélagatran, retiré du marché
en raison de sa mauvaise tolérance hépatique. La prudence s’impose donc et les
efforts et notre attention doivent étre portés sur la pharmacovigilance et la

surveillance postmarketing de ces produits (84).
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Les AVK sont utilisés depuis plus d’un demi-siécle dans la prévention des
accidents thromboemboliques et restent 'une des thérapeutiques les plus
efficaces. Malgré tout, leur maniement en apparence facile reste encore délicat,
compte tenu des nombreuses interactions médicamenteuses et des variations
interindividuelles liées au régime alimentaire ou & la compliance du patient. De
plus, les risques de complications hémorragiques restent trés présents. La
tendance récente de recommander une hypocoagulation plus modérée et
Putilisation de PINR, largement admise, permettant un meilleur controle
biologique.

L’utilisation actuelle des AVK montre la nécessité de I’adaptation du traitement
au cas par cas. De plus, le respect des indications, indissociable d’une véritable
éducation du patient (carnet de surveillance), permet un meilleur rapport
bénéfice/risque. I.’avenir d’un contrdle de la coagulation par le patient lui-méme
a I’aide d’appareils automatiques (home-tests) utilisant le sang capillaire ou
veineux reste encore incertain. Dans cette attente, il faut organiser une
surveillance biologique d’accés facile aux patients en évitant la nécessité de
rendez-vous et les attentes prolongées lors du prélévement sanguin. Cette
simplification a été réalisée dans les centres spécialisés. Ceci devrait
standardiser et optimiser la prise en charge de ces patients au risque vasculaire
accru et au risque hémorragique potentiel.

Malgré des progres récents, ’anticoagulant idéal n’existe toujours pas. Mais, a
cOté des anticoagulants dits de référence, héparines et AVK, nous disposons
maintenant de nouvelles molécules. Cette diversité doit avant tout inciter le
clinicien & évaluer la balance bénéfice/risque lors de la prescription d’une
molécule sans céder a Pattrait de Ia& nouveauté. Il est en effet des situations
cliniques dans lesquelles un accident hémorragique sera dramatique.

De nouvelles molécules arrivent sur le marché de 1’anticoagulation et de

nombreuses autres sont en cours de développement. 11 faut a présent attendre les
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résultats des études pour apprécier I’efficacité et la sécurité d’utilisation de ces
nouvelles molécules, ainsi que leur place dans les schémas de prescription, et
leurs éventuelles indications. Notre espoir réside dans la commercialisation des
autres AVK et des analogues des héparines au Maroc pour faire profiter nos

patients du droit de diversité de choix dans I’arsenal thérapeutique.
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Résumé

Les antivitamines K (AVK) sont des médicaments antithrombotiques trés.
utilisés qui sont administrés per os et s’opposant au processus de
gammacarboxylation de plusieurs protéines de la coagulation vitamino-K
dépendantes (facteurs I, VII, IX, X et inhibiteurs C et 8) les rendant inactifs.
1.’objectif de ce travail est de rapporter les principales molécules antiviatamines
K en incistant sur leur mécanisme d’action et leur surveillance biologique et
souligner la place de la résistance thérapeutique a ces molécules.

Ce sont des composés organiques de faible poids moléculaire. Il en existe deux
classes, les dérivés de la 4-hydroxycoumarine : acénocoumarol (Sintrom),
tioclomarol  (Apegmone), warfarine (Coumadine), phenprocoumone
(Marcoumar) et les dérivés de !’indiane-1,3-dione : phénindione (Pindione),
fluindione (Préviscan).

Malgré leur apparente facilité d’utilisation, ces molécules demeurent d’un
maniement difficile. Pour chaque patient, la dose nécessaire d’AVK est variable
et doit €tre ajustée selon les résultats de 'INR (International Normalized Ratio).
En cas d’incident hémorragique 1ié & un surdosage ou d’inefficacité lide 3 une
dose infra-thérapeutique, une conduite a tenir permet d’ajuster la posologie et de
traiter les incidents de la maniére la plus efficace possible. Lorsque des doses
d’AVK supérieures a celles habituellement prescrites ne sont pas associées a une
hypocoagulation suffisante on parle de résistance aux AVK. Avant d’affirmer
une réelle résistance génétique, phénoméne trés rare, il faut éliminer les
interférences médicamenteuses et/ou alimentaires et le défaut de compliance du
patient. Dans ’espoir de compléter l.a’arsenal thérapeutique par les nouveaux
anticoagulants oraux, molécules en phase d’étude dont la maniement parerait
plus simple, les AVK restent le traitement de choix des maladies

thromboemboliques par voie orale.
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Abstract

The Vitamin K antagonists (VKA) are widely used antithrombotic drugs
that are administered orally and opposing the process gammacarboxylation
several protein coagulation vitamin K-dependent factors (II, VII, IX, X and
inhibitors C and S) rendering it inactive.

The objective of this work is to report the key molecules antiviatamines K
incistant on their mechanism of action and biological monitoring and emphasize
the resistance to these therapeutic molecules.

These are organic compounds of low molecular weight. There are two classes,
derivatives of 4-hydroxycoumarin: acenocoumaro! (Sintrom) tioclomarol
(Apegmone), warfarin (Coumadin), phenprocoumon (Marcoumar) and
derivatives of the indiane-1,3-dione: phenindione (Pindione ) fluindione
(Préviscan). |

Despite their apparent ease of use, these molecules remain difficult to handle.
For each patient, the dose of VKA required varies and should be adjusted
according to the results of the INR (International Normalized Ratio). Incident
hemorrhagic associated with overdose or inefficiencies related to a sub-
therapeutic dose, an action to be taken to adjust dosage and treat incidents of the
most effective way possible. When doses of AVK higher than those usually
prescribed are not associated with sufficient hypo coagulation talking about
resistance to AVK. Before you say a real genetic resistance, a phenomenon very
rare, it is necessary to eliminate interference drug and / or food and lack of
patient compliance. Hoping to complete the armamentarium for new oral
anticoagulants, molecules in the stud); phase in which the handling easier parry,
the AVK remain the preferred treatment of thromboembolic disease by oral

route.
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