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*Enseignant militaire



1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne - Clinique Rovale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmijid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

*Enseignant militaire



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI| Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

*Enseignant militaire

Urologie Lnspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne



Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Pr. EL KHADER Khalid Urologie

Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN EI Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrigue Directeur HOp. Des Enfants Rabat
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur HOp. Univ. International (Cheikh Khalifa)
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie

Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique \VV-D chargé Aff Acad. Est.
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed * Urologie

Pr. AMRI Rachida Cardiologie

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie

Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie

Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie

Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique

Pr. CHOHO Abdelkrim * Chirurgie Générale

Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique

Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique

*Enseignant militaire



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HAJJl Zakia

. KRIOUILE Yamina
. OUJILAL Abdelilah
. RAISS Mohamed

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIUAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Avril 2006

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

*E

. ACHEMLAL Lahsen*

. BELMEKKI Abdelkader*

. BENCHEIKH Razika

. BOUHAFS Mohamed ElI Amine
. BOULAHY A Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas

. DOGHMI Nawal

nseignant militaire

Ophtalmologie

Pediatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé
Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. SAFI Soumaya*
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak

SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAQOUI Rachida

Octobre 2007

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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi *
AOQOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQUI Naoual *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra *
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali *
AGADR Aomar *

AIT ALI Abdelmounaim *
AKHADDAR Ali  *

*Enseignant militaire

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie  Directeur Hop.des Spécialités
Pr. BELYAMANI Lahcen * Anesthésie Réanimation

Pr. BJIJOU Younes Anatomie

Pr. BOUHSAIN Sanae * Biochimie-chimie

Pr. BOUI Mohammed * Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale

Pr. BOUSSOUGA Mostapha * Traumatologie-orthopédie
Pr. CHTATA Hassan Toufik * Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. DOGHMI Kamal * Hématologie clinique

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie

Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique
Pr. HASSIKOU Hasna * Rhumatologie

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie

Pr. LAMSAOURI Jamal * Chimie Thérapeutique

Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie

Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique

Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale

Pr. NASSAR lIttimade Radiologie

Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani * Pneumo-Phtisiologie
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation

Pr. AMEZIANE Taoufig* Meédecine Interne  Directeur ERSSM
Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie

Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie

Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique

Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie

Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie

Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique

Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie

Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie

Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice
Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie

Pr. ERRABIH Ikram Gastro-Entérologie

Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique

Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation

Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale

Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique
Decembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique
Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique

Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation

Pr. BENCHEBBA Driss * Traumatologie-orthopédie

*Enseignant militaire



Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi
Pr.BELAYACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr.BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *
Pr.DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Pr.ELFATEMI NIZARE
Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad
Pr.EL JAOUDI Rachid *
Pr.EL KABABRI Maria
Pr.EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir
Pr.EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr.ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryem
Pr.GHFIR Imade
Pr.IMANE Zineb
Pr.IRAQI Hind
Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr.LATIB Rachida
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.MEDDAMH Bouchra
Pr.MELHAOUI Adyl
Pr.MRABTI Hind
Pr.NEJJARI Rachid
Pr.OUBEJJA Houda
Pr.OUKABLI Mohamed *
Pr.RAHALI Younes
Pr.RATBI Ilham
Pr.RAHMANI Mounia
Pr.REDA Karim *

*Enseignant militaire

Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie



Pr.REGRAGUI Wafa
Pr.RKAIN Hanan
Pr.ROSTOM Samira
Pr.ROUAS Lamiaa
Pr.ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr.SAY AH Rochde
Pr.SEDDIK Hassan *
Pr.ZERHOUNI Hicham
Pr.ZINE Ali ~*

Avril 2013
Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

Mai 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

Mars 2014

Pr. ACHIR Abdellah
Pr.BENCHAKROUN Mohammed *
Pr.BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

Décembre 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

Aout 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

*Enseignant militaire

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Gynécologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv

Médecine Interne
Gynécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale

Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Maxillo-Faciale

Biochimie-Chimie

Parasitologie

Pharmacie Clinique

Anatomie

Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.

Dermatologie
Rhumatologie



PROFESSEURS AGREGES :
Janvier 2016

Pr. BENKABBOU Amine

Pr. EL ASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*

Pr. NITASSI Sophia

Juin 2017

Pr. ABI Rachid*

Pr. ASFALOU llyasse*

Pr. BOUAITI El Arbi*

Pr. BOUTAYEB Saber

Pr. EL GHISSASSI Ibrahim
Pr. HAFIDI Jawad

Pr. MAJBAR Mohammed Anas
Pr. OURAINI Saloua*
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Introduction




Les héparines, véritables standards dans la prophylaxie et la thérapie antithrombotique, sont trés

largement utilisées en pratique clinique depuis plus de 90 ans.

L'héparine a été découverte par Jay McLean en 1916. William Henry Howell a élucidé ses
propriétés chimiques en 1918, mais, il fallut attendre 1936 pour qu'elle soit administrée pour la
premiére fois comme agent anticoagulant chez les étres humains. A cette époque, le traitement a
I'néparine ne reposait que sur des preuves empiriques, car le mécanisme d'action exact de I'néparine n'a
été découvert que dans les années 1970. Depuis, de nombreuses études ont visé a détailler sa structure
et son mécanisme d'implication lors de la coagulation sanguine : la molécule semble avoir une grande
hétérogénéité sur le plan physico-chimique. Ces recherches ont conduit au développement de
I'néparine de bas poids moléculaire, permettant d'élargir, d'améliorer I'utilisation de I'néparine, et de
remplacer son composé parent dans de nombreuses indications. De plus, I'héparine non fractionnée et
I'néparine de bas poids moléculaire sont devenues les médicaments anticoagulants préférés des

cliniciens.

La recherche fondamentale et l'application clinique des héparines ont fait des progrés

significatifs avec les avancés continus de la médecine moderne.

L'objectif de ce travail n'est pas seulement de réaliser une revue sur les héparines
Pharmacocinétique, surveillance biologique et accidents iatrogénes, mais aussi de démontrer la place
essentielle de ces deux anticoagulants au sein de I'arsenal thérapeutique en vigueur, grace a leurs
nombreuses utilisations dans divers contextes hospitaliers et ambulatoires, notamment dans la

prophylaxie et le traitement des accidents thrombotiques induite par I’infection a covid-19.

La premiére partie de ce travail détaille alors les propriétés pharmacologiques, tout en faisant le
point sur la pharmacocinétique et la surveillance biologique des héparines non fractionnées et des

héparines de bas poids moléculaire.

La seconde partie est dédiée a une mise au point sur les complications relevées par la

surveillance biologique lors du traitement a I'néparine et leurs prises en charge.



Partie 1 :
L’néparine non
fractionnée et I’néparine de
bas poids moléculaire : des
propriétés pharmacologiques
a la surveillance biologique




I- Rappel sur la physiologie de I’hémostase et de la coagulation

1-Introduction :

L’hémostase est un ensemble de mécanisme permettant de maintenir la prévention des
saignements spontanés et l'arrét des hémorragies lors d’une interruption de la continuité de la

paroi vasculaire. [1]

Le processus physiologique de I'némostase est déclenché par le développement d'une
rupture vasculaire, il la scelle et arréte les fuites sanguines en deux étapes différentes,
toutefois sont intriquées et dépendantes I’'une de I'autre : I’hémostase primaire et la

coagulation. [2]

L'hémostase répond a tous ces mécanismes physiologiques, incluant plusieurs phases
complexes et dépendantes les unes des autres doivent étre séparées de la description :

» Hémostase primaire : cette premiére étape est considérée comme un mécanisme
d'urgence faisant intervenir les plaquettes sanguines circulantes qui se fixent a

I'endothélium pour constituer le caillot plaquettaire ou thrombus blanc. [2]

» Coagulation : conduisant a la consolidation de I’agrégat plaquettaire par de la

fibrine, via I’activation de divers facteurs de la coagulation. [3]

» Fibrinolyse : cette derniére étape conduit a la lyse enzymatique de la masse
fibrinoplaquettaire au bout de 48 a 72 heures de réparation du vaisseau sanguin.
Tous ces processus sont étroitement régulés par l'action d’un systeme tres
complexe d’activateurs et d’inhibiteurs, afin que I’hémostase se développe sur le

site méme en cas d'une lésion vasculaire sans expansion a distance. [4,5]

2-L.’hémostase primaire :

L’hémostase primaire est un ensemble des mécanismes physiologiques par lesquels
I’interaction entre la paroi vasculaire, les plaquettes sanguines et les protéines d’adhésion

plaquettaire conduit a l'obstruction initiale de la Iésion vasculaire.



Il s’agit d’une phase contrdle urgent des saignements, aboutissant a la formation d'un
thrombus blanc en une durée de 3 a 5 minutes. [6 ,2]

Les principaux agents de I’hémostase primaire sont les vaisseaux sanguins, les
plaquettes et deux facteurs : le fibrinogéne et le facteur von Willebrand, qui est également
impliquée dans la coagulation sanguine. [7]

L’hémostase primaire se compose de 2 phases successives : le temps vasculaire et le
temps plaquettaire :

-Le temps vasculaire :

C’est le stade secondaire initial de la formation de la bréche vasculaire : cela conduit a
une vasoconstriction réduisant le calibre du vaisseau qui diminue les pertes sanguines, , afin
que les conditions hémodynamiques favorisent le bon déroulement du processus d’hémostase.
La vasoconstriction réflexe est générée par I'élasticité de la paroi sous-endothéliale de cellules
musculaires lisses ainsi que par le systéme nerveux autonome qui innerve les structures

vasculaires.

Cette vasoconstriction sera maintenue par un certain nombre de vasoconstricteurs
sécrétées par les cellules endothéliales et par les plaquettes activées. (Sérotonine, thromboxan
A2). [2]

-Le temps plaquettaire :
+L_’adhésion plaquettaire :

L'adhésion est en grande partie causée par l'adhésion du GPIb a la couche sous-
endothéliale par le facteur de von Willebrand agissant comme ciment. Une premiere couche
de plaquettes monocytes est ainsi formée, l'adhésion plaquettaire active et recrute d'autres
plaquettes circulantes active les plaquettes ;

oL ’activation plaquettaire :

Les plaquettes changent de forme et le devient sphérique, émet une pseudosphere, puis
se décompose et libére la plaquette, et enfin concentre et libére les plaquettes.



Par la libération de leur contenu, les plaquettes synthétisent des prostaglandines
thromboxan A2 doté de capacité proagrégante et vasoconstrictrice.

Le phénoméne de " flipflop " : est un réarrangement des membranes plaquettaires
phospholipidique : le PL concentre les facteurs de coagulation & leur surface et favorise leur

interaction.

*Agrégation plaquettaire : D'autres plaquettes sont attachées a la premiére couche de
plaquettes.

La surface GP Ilbllla subissent des changements de conformation au cours de
I'agrégation plaquettaire, leur permettant de se lier au fibrinogene en présence de calcium.

Par conséquent, I'agrégation plaquettaire est induite par le fibrinogéne, qui forme ponts

entre les plaquettes pour former un premier thrombus fragile.

En libérant des enzymes et de substances a l'intérieur des granules plaquettaires, le
caillot durcit pour former un caillot blanc qui adhere aux plaquettes. [8]

Les principaux tests permettant d'explorer I'hémostase primaire sont les suivants :
+ Numération plaquettaire :

Il s'agit d'un test indispensable pour étudier I’hémostase primaire. Les plaquettes
participent aux premiers stades de I’hémostase primaire afin d'intervenir dans la formation du

thrombus blanc lors d'une Iésion des vaisseaux sanguins. [9]
Ce test est utilise afin de diagnostiquer une thrombocytopenie.
+» Le temps de saignement (TS) :

Il correspond au temps nécessaire pour arréter une hémorragie provoqueée par une petite

incision dans les vaisseaux superficiels. [2]

Ce test explore les différents éléments concourant & I’hémostase primaire, soit les

plaquettes, la paroi vasculaire et le VWF. Cependant il manque de sensibilité et de spécificité.

[2]



Il s’agit d’un test qui se réalise classiquement, selon la méthode décrite initialement par
Ivy, par une incision cutanée superficielle au niveau de I’avant-bras sous une pression
constante de 40 mmHg. Dans ces conditions, la valeur du temps de saignement (TS) est

comprise entre 4 et 8 minutes.

On outre, I'application du Temps de saignement seul ne permet pas de prédire en elle-
méme un risque de saignement spontané ou provoqué. Ce test ne figure pas dans I’exploration

premiére intention. [2]
+» Le Temps d’occlusion :

Sa mesure sur les automates Platelet Function Analyzer (PFA-100®) a tendance a
occuper une place importante. Ce test permet de reproduire le test du (TS) in vitro : on utilise
une membrane de collagéne avec des trous (150um de diamétre) pour simuler la rupture du
vaisseau a travers lequel on aspire sang + ADP => former un caillot, obstruant ce trou. On

mesure alors le temps qu'il faut pour boucher ce trou.
¢ Exploration d’agrégation plaquettaire :

Le test photométrigue mis en ceuvre in vitro permettant d'évaluer les

dysfonctionnements plaquettaire.. [1]

Ce test comprend I'étude des courbes d'agrégation plaquettaire en présence d'agents
inducteurs d'agrégation : ADP, collagéne, thrombine, acide arachidonique, ionophore

calcique.
+» Dosage du facteur von Willebrand : [1]

On distingue 2 méthodes : immunologique par antiginicité et fonctionnelle par l'activité

du cofacteur de la ristocétine.

3. La coagulation :

La coagulation sanguine constitue un processus primordial a la protection du systeme
vasculaire, afin d'éviter une perte excessive du sang lors d'une lésion vasculaire ou d’un

saignement, dont le but final est la conversion du fibrinogene plasmatique circulant soluble en



caillot de fibrine insoluble enserrant le clou plaquettaire par I’intermédiaire d’une série de
réactions enzymatiques dont le contréle continu permet une restriction locale sans extention

de la bréche vasculaire. [2]

Cette conversion est le résultat de cette cascade de réactions enzymatiques a laquelle
interviennent plusieurs protéines plasmatiques appelées facteurs de la coagulation. Ces
derniers sont normalement identifiés par des chiffres romains, avec un « a » minuscule
indiquant la forme « activée ».

La plupart de ces facteurs sont des molécules circulantes, a I'exception du facteur
tissulaire qui sera produit par les cellules endothéliales lors d'une lésion vasculaire. En outre,
la plupart de ces éléments sont synthétisé par le foie et, pour certains, leur production dépend
de la vitamine K. Ceci peut expliquer la survenue des troubles de la coagulation chez les
patients présentant une insuffisance hépatocellulaire.

De méme, une carence en vitamine K peut affecter la synthése des facteurs de

coagulation - dépendants de la vitamine K et donc la coagulation du sang. [10]

Tableau I : Facteurs de coagulation. [10]

N° Nom Origine Fonction
| Fibrinogéne Foie et plaguettes Forme des calllots (fibrine)
= fibrine (| activée)
] Prothrombine Foie Active |, V, VIII, X1, XIIl, protéine C, plaguettes
=» Thrombine (Il activée) Vitamine K dépendant
Il | Facteur tissulaire Active le facteur VII
IV | Calcium Plasma Lien phospholipide /facteur
Vv Proaccélérine Foie et plaguettes Augmente 'activité enzymatique du co-facteur Xa

VI | Accélérine
(ancien nom Facteur Va)

VIl | Proconvertine Foie Active IX, X
Vitamine K dépendant
VIl | Facteur antinemophile A Foie Augmente |'activité enzymatique du co-facteur IX
IX | Facteur Christmas ou Foie Active le facteur X
antihemophile B Vitamine K dépendant
X Facteur Stuart Prower Foie Active le facteur Il
Vitamine K dépendant
Xl | Facteur Rosenthal Foie Active le facteur XlI, IX et prékallikréine
Xl | Facteur Hageman Foie Active prékallikréine et fibrinolyse
Xl | Facteur fibrin stabilizing Foie, moelle osseuse Stabilise la fibrine
Facteur de Willebrand Plaquettes et cellules Transporte le facteur VIII

endothéliales des vaisseaux |Favorise de I'adhésion des plaquettes




Afin d’obtenir une activation enzymatique normale des facteurs de coagulation, La
présence de phospholipides et de calcium est indispensable a l'activation enzymatique

normale des facteurs de coagulation. [1]

+»+ Concept classique (in vitro) :

La cascade de la coagulation implique Il'amplification marquée des protéines
procoagulantes & partir de substances d'initiation relativement peu nombreuses, par
I'activation séquentielle de précurseurs d'enzymes (zymogenes) en enzymes actives. 1l s'agit
généralement d'enzymes protéases a sérine. Le résultat est la production rapide et marquée de
thrombine, qui transforme le fibrinogene soluble en fibrine insoluble. La fibrine engrene les
agrégats plaquettaires et transforme le bouchon plaquettaire instable en un caillot de fibrine
stable. [11]

Le schéma classique de la coagulation sanguine fait intervenir deux voies d’activation :

- La voie intrinséque qui consiste en un processus ou les éléments requis pour la

coagulation sont tous présents dans le plasma sans nécessiter d'apport externe. [12]
Cette voie est déclenchée en présence de surfaces mouillables du type verre.

- La voie exogene : son activation exige la présence d'un constituant tissulaire nommé
thromboplastine tissulaire. Le déroulement de la coagulation in vivo ne tient pas compte de

cette distinction voie intrinséque - voie extrinséque. [12]



Contact activation (intrinsic) pathway Tiscue factor

Damaged Fa
face (extrinsic) pathway
l Trouma
e ! . TFPI
XII HITa ‘,.--"-—-..:L‘
H-'"r—“"}m /—\ VIIa VII
e Im e T wn,. lTiss:ue factor «——Trauma
st Antithrombin
:.: /‘\ /\ e ---
Prothrombin Xa - Thrombin . _ Commaon
(LI} - Va .o (IIa) pathway
tap _ i Fibrinogen Fibrin :
T (L) (Ia) ,--"‘L“'*--..
Active Protein € IHIIIU wITI
Protein 5
Protein €+ e Bl
thrombomodulin Tilcsnstor

Figure 1: La cascade classique de la coagulation. [13]

Cette voie classique reste encore utile pour interpréter les tests de dépistage in vitro de
la coagulation (c'est-a-dire le temps de prothrombine (TP), le temps de céphaline avec
activateur (TCA)) ; cependant, le modéle classique n'integre pas le réle central que les

surfaces cellulaires jouent dans la coagulation.

En outre, ce systeme n'explique pas pourquoi certains patients présentant des
déficiences en facteurs de coagulation ont des tendances hémorragiques (par exemple,
pourquoi les personnes présentant une déficience en facteur IX ou en facteur VIII ont des
saignements graves alors que leurs voies extrinséque et commune sont normales, ce qui
devrait suffire a assurer I'hémostase) et, plus important encore, il ne permet pas de prédire

quels patients présentent un risque de saignement ou de thrombose. [11]
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+»+ Concept actuel (in vivo) :

Le modéle “cellulaire” de I'némostase a remplacé la voie classique et constitue
aujourd'hui le modele le plus largement accepté de la coagulation in vivo. Il propose que le
processus de coagulation se déroule sur différentes surfaces cellulaires et ne se produit pas en
cascade mais en trois étapes qui se chevauchent, a savoir l'initiation, I'amplification et la

propagation. [14,15]

-Initiation : Le principal processus de coagulation in vivo consiste a la mise en contact
du facteur tissulaire (TF) qui entraine l'activation du FVII dans le sang circulant aprés une
Iésion du vaisseau. Le complexe TF: Facteur Vlla catalyse ensuite I'activation du F IX et du F
X. Le FX activé qui fuit la surface de la cellule sera inhibé rapidement en présence de
I'inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (TFPI) et de I'antithrombine (AT), alors que le FX
résiduel sur la cellule porteuse du facteur tissulaire est inhibé par I'AT.Celui qui reste sue la
cellule porteuse du TF va activer une faible concentration de la thrombine & partir de la

prothrombine.

La thrombine initiale est un facteur important pour l'activation des autres plaquettes,
aussi pour l'activation du FVIII et du FV, ce qui constitue la base de la production de
thrombine & grande échelle. La petite thrombine initiale générée activera en outre le FXI par
rétroaction positive, entrainant une amplification. [11] Cette petite quantité de thrombine
produite n’est pas suffisante pour produire la fibrine indispensable a la formation du caillot.

-Amplification : Cette phase conduit & la production de thrombine et a son

amplification. La prothrombine est activée en thrombine (une enzyme ultra puissante dont le

substrat majeur est le fibrinogéne) par le complexe prothrombinase.

Une molécule de thrombine a la capacité de coaguler 1000 fois son poids en
fibrinogene. La thrombine catalyse elle-méme sa formation ; le mécanisme est alors amplifié

en stimulant la génération des facteurs Vllla, Va et Xla. [16]

-Propagation : Au cours de cette phase, le FVIlla se combine avec le FIXa (produit par
les complexes TF:Vl1la) afin de constituer des complexes "tenase™ intrinséques a la surface
des plaquettes activées. Ce complexe (FVIl1a/FIXa) représente un agent activateur puissant et
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majeur du FXa (dix fois plus actif que le FIXa seul). Le FXa, associé a son cofacteur FVa (et
les ions calcium), donne naissance a des "complexes prothrombinase" qui catalysent alors la
transformation de la prothrombine en thrombine. Ce complexe a une capacité d'activation de
la prothrombine 300 000 fois supérieure a celle du FXa seul. [11]

La génération explosive de grande quantité de thrombine entraine la transformation du

fibrinogéne en fibrine

Cell-based model of coagulation pathway

Initiation
TF/Vila et S
]
Amplification l 127X1Ivin :
I
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- = - ~
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Targets of common anticoagulants highlighted

TF, tissue factor; UFH, unfractionated heparin; LMWH, low molecular weight heparin.

Figure 2: Shémas actuel de la cascade de la coagulation sanguine. [11]

3-3-Les inhibiteurs de la coagulation :

La formation de caillots doit impérativement étre contr6lée et se dérouler au niveau du
site de la lésion pour éviter les thromboses artérielles ou veineuses. Les inhibiteurs de la
coagulation ont par conséquent un réle capital dans le processus de maintien de la balance

hémostatique. [11]
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+¢ Inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (TFPI) :

Il s'agit d'un agent principal qui régule la phase d'initiation de la formation de thrombine
autrement dit, il empéche la production de thrombine en inhibant le FXa, le FVIla et le facteur
tissulaire). La synthése de cet inhibiteur a lieu au niveau des cellules endothéliale. Elle est
surtout stockée dans les plaquettes et de faible concentration est en circulation plasmatique

libre. Par ailleur, I’héparine accroit fortement cette concentration. [11]
+« L’ antithrombine :

Inhibiteur puissant qui se fixe aux héparanes sulfates pour inactiver de facon
irréversible principalement le Facteur-1la et Facteur-Xa et aussi les Facteur 1Xa, Facteur Xla,
Facteur Xlla et Facteur Vlla. Sa synthese se fait dans fois. [13,17] Son action se trouve
fortement potentialisée par I'néparine (environ 1000 fois). [1]

% Protéine C et Protéine S :

La protéine C est une sérine protéase zymogene. Lorsqu'elle est activée, elle inhibe les
facteurs Va et Vllla. La protéine C activée exprime sa capacité a provoquer l'anticoagulation
si elle est en présence de son cofacteur, la protéine S. Son activation est obtenue a l'aide de la
thrombine, en présence d'un cofacteur localisé en surface de la cellule endothéliale, appelé
thrombomoduline. [1]

Presque tous les médicaments anticoagulants actuellement disponibles inhibent Facteur-
Xa ou Facteur-lla (thrombine).

La figure 2 donne un apercu du modele cellulaire de I'némostase et les cibles communes
des agents anticoagulants. [11]

+» Le temps de céphaline avec activateur :

C'est le temps de coagulation (exprimé en secondes) du plasma appauvri en plaquettes
traité au citrate, en présence de calcium, de substituts plaquettaires (la céphaline) et
d'activateurs de la phase d'exposition. Ce test est utilisé pour évaluer la voie endogéne ou
intrinseque de la coagulation sanguine. [9]
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+» Le temps de Quick (TQ) :

Ce test mesure le temps ou le plasma du malade coagule en présence du réactif
thromboplastine. 1l permet l'exploration de la voie exogéne de la coagulation sanguine,
notamment les trois des quatre facteurs dépendants de la vitamine K. De nombreux facteurs
affectent le temps de Quick, tels que les méthodes d'échantillonnage, les techniques
d'étalonnage, la qualité du produit témoin et le type de thromboplastine utilisé... Pour réduire
la variabilité entre laboratoires causé par I’emploie de différents réactifs, le temps de Quick
est exprimé en INR lors de la surveillance d’un traitement par antagonistes de la vitamine

K(AVK). Les résultats sont exprimés en second.[9]
+¢ Le taux de prothrombine :

C’est le temps TQ comparable du plasma témoin. Ce test explore la voie exogene de

coagulation sanguine. Il correspond a I’action du complexe prothrombinique.
Il n’est pas affecté par un réactif ou une technique appliquée dans les laboratoires.
Les résultats sont exprimés en pourcentage.

L’INR est le rapport du Temps de Quick d’un patient sur celui d’un témoin. [9]

TQ patient "\ 1S| «— Indice de sensibilté

international,
INR =| —— specifigue du réactif

TQ témoin thromboplastine utilisé

Temps de Cluick
Figure 3: Ratio de I'INR [18] .
+ Le temps de thrombine :

C’est le temps de coagulation (exprimé en second) d’un plasma sanguin déplaquettés et
citraté, en présence de thrombine. Il s'agit d'un examen biologique qui explore la conversion

du fibrinogene en fibrine. [9]
+» Dosage spécifique des facteurs de coagulation :

I n’est indiqué que lorsqu'un test de dépistage (TCA ou TQ) est anormal, a la recherche

d'un déficit, acquis ou constitutionnel, en un ou plusieurs facteurs de coagulation. Son
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principe consiste a tester et a corriger le temps de coagulation d'un plasma déficitaire en un

facteur a mesurer. [2]

Le dosage du fibrinogéne sert aussi de I’évaluation de la phase de formation de la
fibrine. [9]

+» Dosage des inhibiteurs de la coagulation :

De plus en plus fréquemment en pathologie, les inhibiteurs de la coagulation sont doseés.

La détermination de tous les inhibiteurs peut se faire par une technique fonctionnelle ou
antigénique : antithrombine, protéine C, protéine S. Les normes sont déterminées par chaque
laboratoire en fonction de sa propre technique.

I1-L’héparine non fractionnée :
1-Histoire et définition

L'héparine a été découverte par McLean en 1916, alors qu'il travaillait avec William
Henry Howell qui a inventé le terme "héparine" a partir du grec "hepar"”, ou foie, d'apres le
tissu a partir duquel il a été isolé a l'origine.

La premiere utilisation documentée de cette forme d'anticoagulant chez I'nomme a eu
lieu en 1937, lorsqu'une solution d'héparine dans une solution saline a été introduite dans
I'artere brachiale, ce qui a entrainé une augmentation significative du "temps de coagulation”

pendant la perfusion de 2 heures. [19]

Les héparines se présentent sous la forme de glycosaminoglycanes, dont le poids
moléculaire varie de 5 000 a 30 000 daltons, et dont l'origine est biologique. Elles sont
extraites d'une maniére industrielle le plus fréqguemment a partir de la muqueuse intestinale

des porcs, et aussi parfois a partir du parenchyme pulmonaire des bovins.

Les molécules d’héparine sont physiologiquement présentes dans les granules des
mastocytes, de tailles trés variables, mais aussi a la surface de la cellule endothéliale.
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Les fractions de plus faible masse moléculaire connus sous le nom des héparines de bas
poids moléculaire, sont obtenue par différents méthodes de dépolymeérisation, a partir d’un
extrait formant I’héparine non fractionnée. Ces fractions différent des héparines non
fractionnées par leurs effets biologique, leurs voies d’administration, leurs doses ainsi que

leur modalité de surveillance. [20,21,22]

Les héparines appartiennent a la famille de médicaments anti protéasiques. 1ls exercent
leurs effets anticoagulants par voie indirecte en activant I’effet de I’antithrombine (inhibiteur
indirecte naturel), sur les facteurs Xa et Ila, ralentissant ainsi la formation de la thrombine, par
conséquent ils constituent des inhibiteurs indirects du facteur Il activée et du facteur Stuart
activé. [23]

Il s’agit des médicaments qui visent a limiter la persistance d'une thrombose déja
existante. Dans tous les cas, ils sont incapables pour dissoudre les caillots sanguins.

En traitement préventif, les héparines sont administrées chez les patients a haut risque,
afin de prévenir la génération du thrombus, ceci justifie leur usage clinique principalement

dans le traitement curatif et préventif des maladies thromboemboliques. [21]
2-Méthode de préparation : [24,25,26,27]

Les procédés de fabrication de I'néparine visent a maximiser le rendement des chaines
d'héparine hautement chargées présentes dans un matériau de départ contenant d'autres
Glycosaminoglycanes moins fortement sulfatés, tels qu’héparane sulfate et dermatane sulfate,
sans entrainer de dégradation de la chaine causée par les conditions du procédé appliqué.

Les procédés industriels typiques peuvent étre divisés en cing étapes :
¢ Collecte et stabilisation du matériau de départ ;
+«+ Digestion et libération de I'néparine des protéoglycanes ;
¢+ Capture et récupération de I'néparine ;
+«+ Purification et blanchiment ;

+ Isolement et séchage.
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La procédure commence par l'immersion de l'intestin nettoyé dans une solution saline
(saumure), puis la muqueuse est raclée des intestins. La muqueuse ou les intestins entiers de
porc, appelés "boyaux porcins hachés", peuvent étre utilisés pour la production d'héparine.
Les boyaux et la muqueuse hachés sont conservés avec 0,5 a 3,5 % de métabisulfite de

sodium ou un autre piégeur d'oxygene approprié pour éviter la détérioration et I'oxydation.

Les étapes de digestion visent a libérer I'héparine des mastocytes et nécessitent un
traitement enzymatique (c'est-a-dire des protéases) ou chimique (c'est-a-dire des conditions
acides ou basiques a haute température).

L'étape de capture vise a distinguer I'héparine des autres biopolymeéres (c'est-a-dire
I'ADN, les protéines/peptides, les heparan sulfate, chondroitin sulfate, dermatan sulfate en
utilisant des cations d'ammonium quaternaire solubles ou des résines échangeuses d'anions. A
ce stade, I'héparine brute est obtenue mais contient encore des impuretés, telles que des acides
nucléiques, d'autres Glycosaminoglycanes et divers agents pathogenes.

La précipitation a l'aide de solvants organiques, tels que le méthanol, I'éthanol, le
propanol ou l'acétone, permet de récupérer et de concentrer I'héparine brute, tandis que le
blanchiment a l'aide de réactifs d'oxydation élimine les endotoxines, avant d'étre isolé et
séche.

Les héparines d'origine animale sont affectées par de nombreux facteurs liés a I'élevage.
La biosynthése de I'héparine produit une variété de longueurs de chaine et de modeéles de
modification, tels que des séquences avec différents modeéles de sulfatation et des épiméres
C5-acide uronique. Aprés l'extraction des tissus animaux, la muqueuse intestinale du porc
contient d'autres Glycosaminoglycanes, dont I’héparane sulfate, qui ont un état de charge
différent de celui de I'héparine. Le mélange de GAGs est passé a travers une résine
échangeuse d'anions pour isoler I'héparine en séparant les GAGs en fonction de leur densité
de charge. Méme les méthodes de purification les plus avancées actuellement utilisées ne sont
pas capables de fabriquer de I'héparine pure, sans la présence d'autres Glycosaminoglycanes.
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3-Structure :

L'héparine (Figure 4) est un biopolymére naturel appartenant a la famille des
glycosaminoglycanes (GAG). C'est un polysaccharide hautement sulfaté et trés chargé

négativement.

Ce polysaccharide posséde des unités répétitives disaccharidiques, ou le disaccharide est
lié de maniere 1,4-glycosidique et se compose de résidus d'acide uronique et de D-
glucosamine. Le résidu d'acide uronique est soit de I'acide p-D-glucuronique, soit de l'acide -

L-iduronique .

Le D-glucosamine est en outre substitué par un groupe N-acétyle ou N-sulfo, qui peut

également étre O-sulfaté en position 6.1. [24,28,29]
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Iduronic acid (IdoA) (GleN)

Figure 4: Maximum de disaccharides dans I'héparine. [30]
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Figure 5: Structure de I’héparine. [31]
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La structure de I'héparine peut étre divisée en deux types. L'un est composé de trisulfate
de disaccharides répétés, qui a une faible affinité pour I'Antithrombine(AT) mais peut se lier
aux cofacteurs de I'néparine et aux inhibiteurs de I'héparine, tels que le_facteur plaquettaire 4

(PF4). L'autre contient une séquence pentasaccharidique spéciale qui se lie spécifiquement a
I'AT . [32]

L’héparine est I’acide macromoléculaire le plus fort présent dans I’organisme. [33]

De ce fait, de nombreux composants biologiques chargés positivement (polypeptides,
diverses protéines, lipoprotéines, phospholipides.) peuvent intéragir, d’une maniére non
spécifique, avec les molécules d’héparine qui sont caractérisé par ses charges anioniques plus

élevés, ce composé biologique modifie les activités biologiques de I’héparine. [34]

Les héparines n'exercent pas leurs actions anticoagulantes par elles méme, cependant ils
ont la capacité d’accélérer [I'activité inhibitrice de I'AT aprés leurs changement
conformationnelle. Pour interagir avec I'AT, une séquence pentasaccharidique particuliere est
distribuée de maniére aléatoire dans les chaines d'héparine. Cette structure permet une
accélération de I’interaction entre la thrombine et AT dans le plasma. [35]

Environ un tiers seulement des molécules d'héparine possédent la séquence
pentasaccharidique unique et c'est cette fraction qui est responsable de la majeure partie de
l'effet anticoagulant de I'héparine. Les chaines d'héparine dépourvues de cette séquence
exercent une action anticoagulante minimale en cas d'administration d'héparine a des doses
thérapeutiques. Cependant, a des concentrations supérieures a celles qui sont généralement
administrées en pratiqgue médicale, les chaines d'héparine comportant ou non la séquence
pentasaccharidique sont capables de déclencher l'inhibition de la thrombine sous I'effet du
cofacteur 1l de I'néparine (HCII), un second cofacteur du plasma. [36]

A des concentrations encore plus élevées, I'héparine de faible affluence entrave la
génération du facteur Xa par des mécanismes indépendants de I'AT et de I'HCII. [37]

Les préparations se présentent sous la forme de mélanges hétérogenes de chaines de
saccharides possédant une masse moléculaire comprise entre 3 000 et 30 000 kDas avec une
moyenne de 15 000, ce qui correspond a environ 45 unités de saccharides. [36,38]
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4-Propriétés pharmacologiques :

Comme les héparines dépendent de la présence d'antithrombine (AT) pour l'inhibition
des facteurs de coagulation, elles sont considérées comme des anticoagulants & action
indirecte. Les héparines n'ont pas d'activité fibrinolytique intrinséque et ne lysent pas les
thrombus existants. [39]

L'héparine non fractionnée peut se lier avec l'antithrombine (I’un des inhibiteurs de
protéases a sérine avec une hélice D basique, qui peut réguler l'activité d'hydrolyse de la
coagulase dans la cascade de coagulation des voies endogénes et exogenes) par I'intermédiaire

d'une unité unique de glucosamine logée dans une séquence pentasaccharidique.

Cela conduit a un changement de conformation qui accélére I'inhibition de la thrombine.
Le complexe héparine-antithrombine se lie au centre actif de nombreuses enzymes de
coagulation, notamment les facteurs Ila (thrombine), 1Xa, Xa, Xla et Xlla. Parmi ceux-ci, la
thrombine et le facteur Xa sont les plus réactifs, et la sensibilité de la thrombine a l'inhibition
est environ 10 fois supérieure a celle du facteur Xa. [40,41,42]

Une fois que I'héparine se lie et active I'AT, elle peut facilement se dissocier et se lier a
d'autres AT, assurant ainsi un effet anticoagulant continu. [39]

L'héparine catalyse l'inhibition de la thrombine médiée par I'AT d'une maniere non
specifique et dépendante de la charge pour constituer un complexe ternaire

héparine/AT/thrombine.

Par ailleurs, afin de pouvoir catalyser I'inhibition du facteur Xa par I'AT, il suffit que
I'néparine se lie a I'AT. Les chaines d'héparine composées de 18 unités saccharidiques sont
trop courtes pour lier I'AT a la thrombine. Par conséquent, ces chaines sont incapables de

catalyser l'inhibition de la thrombine. [36] (Figure6)
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Figure 6: Mécanisme d’action de I’héparine : La liaison de I'néparine et de I'antithrombine (AT)
dépend de la possession par I'héparine d'une séquence pentasaccharidique critique (vert foncé). A, Un
minimum de 18 saccharides est nécessaire pour former un complexe ternaire héparine/AT/thrombine
et agir comme un modeéle sur lequel I'AT et la thrombine peuvent interagir. B. L'inhibition du facteur

Xa par I'AT peut se produire a des longueurs de chaine <18 saccharides et nécessite seulement que
I'néparine contienne la séquence pentasaccharidique critique.[43]

Lorsque la thrombine est fixée a la surface des phospholipides nécessaires a I'activation
de la coagulation sanguine, I'AT ne semble pas capable d'inhiber l'activité de la thrombine.
Bien qu'elles aient une affinité élevée vis-a-vis de I'Antithrombine, les chaines d'héparine
comportant moins de 18 sucres sont incapables d'inhiber la thrombine, et elles maintiennent
une action inhibitrice contre les facteurs Xa et Xlla. En effet, pour étre inhibée, la thrombine a

besoin non seulement de la molécule de polysaccharide pour interagir avec I'AT, mais aussi
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de l'interaction avec la thrombine. En revanche, I'interaction polysaccharide-héparine n'est pas
nécessaire pour inhiber le facteur Xa ou le facteur Xlla. Par ailleurs, en ce qui concerne le
second cofacteur de I'néparine, uniquement les chaines ayant au moins 24 unités de sucre

possedent une activité inhibitrice de la thrombine. [36]

effet anti-lla =2 + 18 sucres

effet anti-Xa = + 5 sucres

Figure 7: Exigences au niveau de la structure d’héparine pour obtenir son activité
anti-lla et anti-Xa. [44]

Outre ses effets anticoagulants et antithrombotiques, I'néparine possede également des
activités antitumorales, anti-inflammatoires, antivirales et autres activités pharmacologiques
[45] :

+» L’effet antitumoral :

L'héparine résiste a I'angiogenese, a l'invasion et aux métastases des cellules tumorales
et inhibe l'activité de divers facteurs chimiques pour atteindre l'objectif antitumoral. Les
cellules cancéreuses utilisent un processus de développement pour obtenir des caractéristiques

de migration et d'invasion étroitement liées a la recombinaison du cytosquelette d'actine

pendant la métastase tumorale. [46]
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Les cellules tumorales peuvent interagir avec les plaquettes sanguines activées pour
former un bon microenvironnement propice a la survie de la tumeur. Les plagquettes sanguines
liberent différents facteurs de croissance et chimiokines pour favoriser la survie et la
reproduction des cellules tumorales, tandis que I'néparine réduit la libération des médiateurs
induits par les cellules tumorales d'une maniére dépendante du contact et de la coagulation. Le
prétraitement des plaquettes par I'HNF réduit la libération du facteur de croissance endothélial
vasculaire provoquée par les cellules tumorales. [47]

s L’effet anti inflammatoire :

L'adhésion et l'activation des leucocytes jouent un rdle important dans la réponse
inflammatoire. Les leucocytes activés liberent des radicaux libres d'oxygéne toxiques et des

protéases, ce qui entraine des Iésions vasculaires et tissulaires.

L'héparine peut inhiber I'adhésion des leucocytes aux cellules endotheéliales en se liant a
la sélectine P [48].

Le complément est I'un des médiateurs inflammatoires importants de l'organisme, qui
intervient dans la réponse immunitaire et la réaction inflammatoire aprés activation (par

exemple, vasodilatation, augmentation de la perméabilité vasculaire, etc.)

L'héparine interagit avec les protéines du complément et régule de multiples réponses
en cascade du complément par des voies classiques et alternatives. L'héparine peut également
renforcer l'activité de C1INH. Par conséquent, Sahu et al.[49] ont mesuré l'affinité de 22 types
de protéines du complément avec I'héparine et ont découvert que 13 types de protéines du
complément pouvaient se lier a I'néparine. Parmi les nombreuses cytokines inflammatoires, le
facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a) et l'interleukine (IL)-1p jouent un réle majeur dans
I'activation des neutrophiles et I'induction de la prolifération et de I'activation des cellules T,

ce qui entraine I'apparition d'une réaction inflammatoire.

L'héparine réduit également les taux protéiques d'IL-1 B, de TNF-a, d'IL-6, d'IL-8 et
d'IL-18 induits par les lipopolysaccharides, ce qui peut étre lié au fait que I'néparine interfere
avec la protéine kinase activée par des agents mitogenes (MAPK), le facteur nucléaire kappa -
exhausteur de la chaine lumineuse des cellules B activées (NF-xB) [50].
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De plus, I'néparine régule a la baisse I'expression de l'oxyde nitrique et des espéces
réactives de I’oxygéne induites par le lipopolysaccharide, stabilise la morphologie cellulaire et
protége les cellules endothéliales des reins. [51]

« Effet antiviral :

De nombreux virus se fixent ou pénétrent dans les cellules cibles a l'aide de

corécepteurs, dont certains sont des sulfates d'héparine a la surface des cellules.

Dans le syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS)- coronavirus (CoV)-2, le HS, en tant
que corécepteur de la molécule d'adhésion, se lie a la protéine de pointe virale pour favoriser
I'interaction entre le coronavirus du SRAS et le récepteur de l'enzyme de conversion de

I'angiotensine 2. L'héparine peut étre utilisée comme récepteur appat pour lier. [52 ,53]

Ghezzi et coll. Ont étudié l'effet de I'héparine sur les cellules neuroprogénitrices
humaines infectées par le virus Seka. Ils ont constaté que I'héparine inhibe partiellement la
réplication virale, prévient la nécrose et I'apoptose des cellules induites par le virus et n'a
aucun effet toxique sur les cellules non infectées. Le polyanion dans la structure de I'néparine
joue un grand rdle dans l'activité antivirale. [54]

+¢ Autres activités pharmacologiques :

Les facteurs de croissance des fibroblastes et des nerfs jouent un réle trés important
dans le déclenchement et le maintien des procédures de réparation des tissus, ce qui peut

améliorer la vitesse de régénération du tissu nerveux.

La liaison de I'néparine aux facteurs de croissance des fibroblastes basiques et des nerfs,
augmente considérablement sa capacité a se lier aux récepteurs cellulaires ainsi que sa

résistance a I'hydrolyse et a la déformation.

En outre, il inhibe I'expression de I'hepcidine pour améliorer I'anémie [55]. L'héparine
favorise également la cicatrisation des plaies, la prolifération et la différenciation des cellules
nerveuses, ainsi que la prévention et le traitement de I'anémie falciforme et I'adhérence apres

une intervention chirurgicale. [56]
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Du fait de sa grande taille moléculaire et de sa structure anionique, I'HNF n'est pas
absorbée de maniére fiable par le tractus gastro-intestinal lorsqu'elle est prise par voie orale.
Par conséquent, son administration doit s'effectuer par voie parentérale. La voie
intramusculaire est déconseillée, en raison de lI'absorption erratique, et peut entrainer de gros

hématomes.

Les deux voies d'administration privilégiées sont la perfusion IV continue ou l'injection
sous-cutanée. Dans le cas ou la voie sous-cutanée est sélectionnée pour administrer des doses
d'héparine a des fins thérapeutiques, la dose d'héparine doit étre plus élevée que la dose 1V

recommandée, car lI'administration sous-cutanée est associée a une biodisponibilité réduite.

La biodisponibilité de I'HNF sous-cutanée est dose-dépendante et varie de 30 % pour les
doses les plus faibles préventives par rapport a la voie intraveineuse (IV). Aux doses
thérapeutiques plus élevées, la biodisponibilité de I’héparine non fractionnée est de 100 % ;

les doses a administrer sont donc les mémes pour 2 voies.

Apres une injection sous-cutanée, I'action anticoagulante est généralement d'une a deux
heures. Lorsqu'une anticoagulation rapide est requise, I'néparine peut étre utilisé par injection
intraveineuse. Aprés administration via la voie intraveineuse directe, le début de I’effet
anticoagulant est immédiat ou se produit pendant le début de la perfusion intraveineuse
continue de doses completes d'HNF. L'administration sous-cutanée n'est pas recommandée
pour une anticoagulation rapide en raison de son absorption imprévisible et de son action
retardée. [36,39,57,58]

Apres avoir pénétré dans la circulation sanguine, I'néparine se lie a un certain nombre de
protéines plasmatiques autres que I'AT, ce qui réduit son activité anticoagulante. Ce
phénomeéne contribue la variabilité de la réponse a I'néparine chez les malades ayant des
troubles thromboemboliques. [59] (Figure 8)
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Figure 8: Aprés administration 1V, I'héparine se lie de facon non spécifique aux cellules endothéliales,
aux macrophages et a diverses protéines plasmatiques. De plus, I'héparine se lie a I'antithrombine (AT)
et forme finalement un complexe avec les facteurs lla ou Xa. L'héparine restante circule dans le sang

sans étre liée. (43)

Lorsque la saturation des sites protéiques et cellulaires est atteinte a fortes doses, la
demi-vie de I'néparine, est treés courte, et augmente avec des doses de sursaturation élevées.
[60]

La clairance systémique de I'HNF est dépendante de la dose et se produit par deux
mécanismes indépendants. La phase initiale est celle de la liaison rapide et saturable aux
cellules endothéliales, aux macrophages et aux protéines locales ou I'HNF est dépolymérisée.
La deuxiéme phase est une Clairance plus lente, non saturable, & médiation rénale. A doses
thérapeutiques, 'HNF est éliminée principalement par dépolymérisation, les chaines de poids
moléculaire élevé étant éliminées plus rapidement que les chaines de poids inférieur. Lorsque
la clairance devient rénale dépendante, I'augmentation ou la prolongation de I'administration
de I'HNF entraine une disproportionnée a la fois de l'intensité et la durée de Il'effet

anticoagulant. [61] (Figure 9)
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Figure 9: De faibles doses d'héparine sont rapidement éliminées du plasma par le systeme
saturable (cellulaire) et par le mécanisme plus lent, non saturable et indépendant de la dose, de la
clairance rénale. Les doses trés élevées d'héparine sont éliminées principalement par le mécanisme de

clairance. [36]

Le mode d'élimination plasmatique est conditionné par la masse moléculaire de
I'néparine. En effet, les plus petites chaines (moins de 5400 daltons) sont éliminées par le rein,
et les plus grandes chaines sont retenues par le systeme endothélial, ce qui permet de les
décomposer et de les évacuer plus facilement [57].

L’HNF est catabolisée par une héparinase hépatique et éliminé, en partie sous forme
inactive, par le rein, ce qui explique le risque de surdosage en cas d’insuffisance hépatique et
rénale. La pharmacocinétique de I’HNF est particuliérement complexe. En fait, aux doses
thérapeutiques, I’effet anticoagulant de ’THNF n’est pas linéaire car il dépend de la dose. [62]

L'HNF ne traverse pas le placenta et n'est pas distribuée dans le lait maternel. [58]

L'une des difficultés majeures du traitement de I'HNF est liée a la grande variation de la
réponse observée selon les individus. Pour une méme concentration d'héparine, ces
différences individuelles d'effets anticoagulants sont dues aux taux de clairance différents de
ces molécules [20] (le taux de clairance varie avec la dose administrée [64], cependant le plus
important c’est qu'ils prouvent la liaison de I'héparine aux protéines plasmatiques

(indépendantes sa liaison avec de I'antithrombine), notamment lors de I'état inflammatoire.
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Cette combinaison atténue davantage la biodisponibilité déja limitée de I'héparine non
fractionnée a de faibles concentrations et peut entrainer une résistance importante a ce

medicament [20].

L'héparine se lie également aux cellules endothéliales et aux macrophages, rendant
encore plus complexe sa pharmacocinétique. De plus, la liaison de I'néparine au facteur de
von Willebrand (VwF) empéche la fonctionnalite plaquettaire tributaire du Facteur
Willebrand.[36]

L'inflammation est généralement liée a la thrombose dans la phase aigué, au moins dans
une certaine mesure, il est difficile d'atteindre un bon équilibre dans le traitement. C'est un
argument en faveur de l'administration d'un bolus d'héparine non fractionnée en début de

traitement a dose thérapeutique. [20]

Il existe 2 shémas thérapeutiques :
-En traitement préventif en administrant des faibles doses.
-En le traitement curatif en utilisant des fortes doses. [63]

% Traitement préventif :

L’héparine non fractionnée est indiquée dans la prophylaxie des maladies thrombo
emboliques veineux (MTEV) et/ou artériels en milieu chirurgical, chez les patients alités,
atteints d'une pathologie médicale aigué en particulier aprés un infarctus, cas d’insuffisance
cardiaque, aprés un accident vasculaire cérébral ischémique associé a une paralysie des

membres inférieurs chez les patients atteints de l'insuffisance rénale sévére). [64]

La thromboembolie veineuse (TEV), qui inclue la thrombose veineuse profonde et
I'embolie pulmonaire, est une complication importante chez les patients hospitalisés en unités
de soins intensifs, et est associée a une augmentation de la morbidité et la mortalité dans ces
populations. Le risque de TEV chez les patients en soins intensifs est deux fois plus éleve que
dans les services médicaux généraux. La thromboprophylaxie est principalement réalisée,

chez certains patients spécifiques, avec de I'héparine non fractionnée (HNF). [65]
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Bien que I'néparine non fractionnée (HNF) ait été remplacée par 'HBPM pour de
nombreuses raisons, elle reste l'anticoagulant de choix chez certains patients : souffrant
d'insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine <30 ml/min2, ou chez les patients pour
lesquels une inversion rapide de l'effet anticoagulant peut étre nécessaire (fibrillation
auriculaire, TEV, procédure invasive, etc.). [67]

L’héparine est également utilisée par voie intraveineuse principalement chez les patients
atteints d'insuffisance rénale terminale pour prévenir la thrombose du circuit extracorporel
pendant I'némodialyse intermittente en ambulatoire (ainsi comme une solution de verrouillage
du cathéter). Le début de l'action est rapide et la demi-vie du médicament varie entre 0,5 et
2,0 heures chez les patients dialysés (68].En général, une dose bolus de 2000-4000 Ul est
utilisée au début de la séance de dialyse, suivie d'une perfusion horaire allant de 500 a 2000
Ul. La surveillance peut étre effectuée au lit du patient a I'aide du temps de coagulation activé
(ACT) en visant une valeur supérieure de 80 au-dessus de la ligne de base et au laboratoire

par le TCA en visant une valeur 2,0-2,5 supérieure a la valeur de base. [69,70]

L'interaction entre le sang et la surface du biomatériau des circuits d’Oxygénation par
membrane extracorporelle (ECMO) conduit a un état d'hypercoagulation, rendant ainsi le
patient et le circuit d'ECMO sujets a la thrombose. Par conséquent, I’anticoagulation est
nécessaire pour prévenir la thrombose de la canule, de l'oxygénateur et de la tubulure du
circuit tout en équilibrant les risques de saignement chez les patients. [71]

De ce fait, 'HNF est l'anticoagulant le plus utilisé dans la plupart des centres en raison

de sa rapidité d'action et de son inversion facile avec la protamine.

L’organisation de soutien a la vie extracorporelle (ELSO) recommande un bolus initial
d'HNF de 50 a 100 unités par kilogramme de poids corporel au moment de la canulation pour
I'ECMO. L'HNF est poursuivie en perfusion continue. Cependant, la dose de bolus peut étre
ajustée en fonction d'autres situations cliniques pertinentes, comme des troubles

hémorragiques préexistants ou une intervention chirurgicale récente. [72]
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« Traitement curatif :

Le traitement héparinique curatif est indiqué en cas de phase aigué des thromboses
veineuses profondes constituées de I’embolie pulmonaire, de I’infarctus du myocarde avec ou
sans onde Q, aussi indiqué dans I’angor instable, des embolies artérielles extra-cérébrales et
de certains cas de coagulopathie. [64]

En tant que traitement classique de la thrombose veineuse profonde, I'HNF est
actuellement I'anticoagulant recommandé uniquement dans l'insuffisance rénale. 1l peut étre
prescrit en injection sous-cutanée ou en injection intraveineuse continue, selon la dose ajustée

au poids, suivi d'un suivi biologique du TCA ou le dosage de I’héparinémie.

Le College Américain de Pharmacologie Clinique (ACCP) préconise d’administrer
I’HNF en injection sous cutanée (SC) pour I'HNF. En raison de la difficulté d’adaptation du
TCA, une alternative pourrait étre une dose fixe d’HNF en SC ajustée en fonction du poids
(333 Ul/kg la 1 ére injection suivi de 250 Ul/kg chaque 12 heures). Considérant la fréquence
de la TIH, il est conseillé de surveiller réguliérement la numeération plaquettaire 2 fois par
semaine les 3 premieres semaines. [72,73,74]

Les autres utilisations médicales de I'néparine comprennent le traitement d'une variété
de conditions pro thrombotiques, y compris la coagulation intravasculaire disséminée, les
carences en protéine C, en protéine S et en AT, certains cancers, le syndrome des anticorps
anti phospholipides et les mutations du gene du facteur V de Leiden. [75,76]

+ Héparine standard par injection intraveineuse :
*Héparine sodique (héparinate de sodium) : indiqué en traitement curatif de :

1-Maladie thromboembolique veineuse, fibrillation auriculaire, prothése valvulaire

mecanique, ischémie aigue artérielle :

-Soit un bolus 80Ul/kg 1V puis 18Ul/kg/ h IV ou 70 Ul/kg puis 15 Ul/kg/ h en cas

d’antécédent d’AVC ischémique et de cardiopathie.

-Soit un bolus 5000 Ul 1V puis 1300 Ul/h.

30



2- Syndrome coronarien aigue : bolus 60 Ul /kg 1V (max : 4000 Ul) puis 12Ul/kg/h
(max : 1000 Ul/h)

3- Le traitement curatif doit étre effectuer en perfusion IV continue a la seringue
électrique pour garantir une héparinémie constante, sous surveillance biologique

stricte faite 4h aprés le début de la perfusion.
+ Héparine standard par injection sous cutanée :

-Traitement curatif : 500 Ul/kg/jour succédant en général au traitement par voie
veineuse, peut étre fait en 2 injection sous cutanée quotidienne espacées de 12
heures( mais 3 injections par jour espacée de 8 heures sont préférable en particulier
si la posologie est supérieur & 1,2 ml ) , sous surveillance biologique stricte
effectuée a la 4 -eéme heure ( en cas d’injection toutes les 8 h) ou a la 6 -eme heure
( en cas d’injection toutes les 12 heures ) : la gravité des thrombopénie due a
I’héparine justifie la réduction de la durée des traitements hépariniques au
minimum avec un relais précoce par les antivitamines k ( des le 1 er ou le 2 -éme

jour du traitement).

-Le traitement préventif : a faible dose de la maladie thromboembolique peut étre fait
en 2 ou 3 injections quotidiennes (1 er injection de 5000UIl 2heures avant
I’intervention puis toutes les 8 a 12heures pendant la période de risque
thromboembolique, au moins 10 jours au minimum), aucune surveillance

biologique n’est indispensable sauf la numération des plaquettes.

L'infection par la maladie a Coronavirus-2019 (Covid-19) représente une prédisposition

a la manifestation des maladies thromboembolique veineuses, notamment en cas de sévérité

de cette infection, plus la fréquence est augmentée, plus les malades doivent étre hospitalisés

en unité de soins intensifs (USI) ou réanimée. [78]

Pour les patients sans comorbidité évidente qui recoivent le traitement en consultation

externe, l'anticoagulation préventive systémique n'est pas recommandée. Cela se justifie

également chez les malades mis généralement en quarantaine et n'ayant pas de facteur de
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risque principal de MTEV. Tous les malades ayant une infection confirmée par le covid19 et
hospitalisés doivent bénéficier d'une thromboprophylaxie médicamenteuse lors de leur
admission et utiliser de HNF en cas d'insuffisance rénale grave, sans tenir compte du motif de
cette hospitalisation [79,80].

Concernant les malades infectés de COVID-19 sévere qui sont admis en réanimation ou
en ventilation assistée, et qui sont a haut risque thrombotique,la prévention médicamenteuse
est indispensable. 1l n'y a actuellement pas de consensus sur la dose optimale d'anticoagulant
pour ces malades. Dans le contexte de I'état hypercoagulable prédominant observé, compte
tenu du risque accru de thrombose observé, il est clair que les doses standard de

thromboprophylaxie peuvent étre considérées comme insuffisantes.

De ce fait, la plupart des groupes d'experts recommandent d'ajuster « augmenter ou
renforcer la dose » en fonction de l'indice de masse corporelle (IMC) pour la prévention de la
thrombose [81]. Une présentation de ces différents programmes de prévention de la

thrombose, sera détaillée dans le tableau II.

Tableau I1: Schémas de thromboprophylaxie proposés pour les patients infectés
de COVID-19. [80,82]

Débit de filtration
glomérulaire, Poids 50-99 kg Poids > 100 kg
(mL/mn)
Posologie préventive 5000 Ul x3/j
standards/Patients 20-30 Cible anti-Xa
hospitalisés en milieu 0,50-070 1U/mL
médical 5000 Ul x2/j 5000 Ul x3/j
<20 Cible anti-Xa : Cible anti-Xa :
0,30-0,50 1U/mL 0,50-0,70 1U/mL

Posologie préventive
majorées/Patients
hospitalisés en USI <30
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Dans l'unité de soins intensifs, I'héparine non fractionnée est le traitement de choix pour
sa courte durée daction et l'absence d'interactions prouvées avec les médicaments

expérimentaux utilisés dans le traitement COVID-19. [83]

En cas de risque accrue de thrombose chez les insuffisants rénales sévére avec une DFG
< 15 ml/min/1,73 m2 ; il est préférable de leurs prescrire 'HNF a la dose de 200U1/kg/24h,
sous surveillance de I’activité anti-Xa 6 heures aprés la premiére dose puis toutes les 48
heures et apres chaque ajustement posologique, elle doit étre maintenue entre 0,3 et 0,5 Ul/ml.
[84]

Des posologies curatives d’HNF sont également proposées par certains groupes en cas
de formes graves, notamment en cas d’augmentation significatives des D-Dimeéres, de
thromboses itératives de la mise en place de cathéters ou de circuits d’épuration extrarénale.
Dans le cas de formes graves nécessitant une prise en charge prolongée, une extension de la
durée de la thromboprophylaxie est proposée par certains experts, couvrant la durée de

I’hospitalisation, voire jusqu’a 4 a 6 semaines. [81,85]

L'effet avantageux et réussi de I'héparine au traitement des patients atteints de COVID-
19 peuvent s'expliquer non seulement par ses propriétés anticoagulantes, mais également par

ses mecanismes non anticoagulants, qui incluent : (Figure 10)
«¢ Les activités anti-inflammatoires :

Telles que la diminution d’entrée SRAS-CoV-2 dans la cellule héte, I’inhibition des
cytokines et chimiokines pro-inflammatoires, I’inhibition de la perméabilité vasculaire et de la
migration des leucocytes [86], et la capacité de I’inhibition de la signalisation leucotriéne B4
LBT4 [87] qui est un puissant médiateur pro-inflammatoire étroitement lié & l'activation des
neutrophiles [88], adoucissant ainsi la réponse inflammatoire attribuée a cette molécule [87].
Compte tenu des dommages multi-organes induits par COVID-19 par hyperinflammation, les
innombrables effets immunomodulateurs de I'héparine au-dela des propriétés anticoagulantes

améliorent son potentiel contre cette maladie pandémique.
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% Les activités virales :

Elles comprennent la capacité de I’héparine a affecter I'invasion cellulaire du virus [89].
Dans une étude, il est remarqué que les dérivés du sulfate d'héparane (HS), tels que I'HNF, a
des concentrations réalisables pour une application clinique, induisent une altération de la
conformation de la protéine Spike SARS-CoV-2 qui est une molécule centrale pour l'invasion
cellulaire de I'n6te. [90] De plus, une comparaison systématique in vitro, de I'effet antiviral
potentiel de diverses préparations d'héparine sur le type sauvage vivant le SARS-CoV-2,
montre que I'HNF possede une activité antivirale SARS-CoV-2 significativement plus forte
par rapport aux HBPM. L'UFH agit pour inhiber directement la liaison de la protéine de

pointe au récepteur de la protéine enzyme de conversion de I'angiotensine 2 humaine. [91]

Multi-target therapeutic effects of heparin in COVID-19
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Figure 10: Les effets thérapeutiques multi-cibles de I'néparine dans le covid-19. [86]
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L'utilisation d'une dose élevée d'HNF, telle que 5 000 U, montre une protection
importante contre la Thromboembolie veineuse induite par le sepsis, une complication qui
présente un impact majeur sur le pronostic d'un patient [92].

Des essais menés chez des patients atteints de lésions pulmonaires aigués et d'affections
connexes ont révélé que I'HNF inhalée réduise l'espace mort pulmonaire, l'activation de la
coagulation, la thrombose microvasculaire et la détérioration clinique, entrainant une

augmentation du temps sans assistance ventilatoire.

De plus, 'UFH posséde des propriétés anti-inflammatoires, mucolytiques et antivirales
et, en particulier inactive le virus SARS-CoV-2 et empéche son entrée dans les cellules de
mammifeéres, inhibant ainsi I'infection pulmonaire par le SARS-CoV-2.

En outre, des études cliniqgues montre que I'HNF inhalée améliore en toute sécurité les
résultats d'autres maladies respiratoires inflammatoires et agit également comme un

mucolytique efficace chez les patients respiratoires produisant des expectorations

En raison de ces multiples modes d'action, I'HNF inhalée peut offrir un avantage
clinique tout au long de I'évolution de la maladie. En tant qu'antiviral, 'UHF peut prévenir
I'infection et constituer un traitement prophylactique. S'il est administré par nébulisation au
début des symptbmes, ses propriétés multiples peuvent atténuer la progression de la maladie.
A mesure que la maladie progresse, les propriétés anti-inflammatoires et anticoagulantes de
I'UFH peuvent étre utilisées pour traiter le SDRA associé au COVID-19. [93]

Par ailleurs, I'utilisation de cette voie d'administration peut délivrer directement I'HNF
au microenvironnement pulmonaire, empéchant les effets nocifs systémiques du traitement
anticoagulant. [86]

+» Contre-indications absolues :

* Pour n'importe quelle dose soit curative ou préventive :

—Les patients ayant des antécédents de thrombocytopénie grave de type Il
(thrombopénie induite par I’héparine)

— maladies hémorragiques constitutionnelles
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* & dose curative :
— lésion organique susceptible de saigner ;
— manifestations ou tendances de saignement associé a des troubles de I’hémostase;
— hémorragie intracérébrale.

Ainsi que pour les enfants de moins de 3 ans, une anesthésie péridurale ou une
rachianesthésie ne doit jamais étre effectué a des posologies curatives, a cause de la présence
d'alcool benzylique contenu dans le flacon de 5 ml.

« Contre-indications relatives :

* & dose curative :

— accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique étendu a la phase aigué, associé
ou non aux troubles de la conscience (quand I’AVC est d’origine embolique, le
délai est de 72 heures) ;

— endocardite infectieuse aigué (en dehors de celles qui apparait sur prothése

mécanique) ;
— hypertension artérielle non controlée ;

* a posologie prophylactique : dans les 24 premiéres heures qui suivent un saignement

intracérébral.

+¢+ Association déconseillée car il y a augmentation du risque hémorragique avec :

*Aspirine :
A des doses anti-inflammatoires (> 1 g par prise et/ou > 3 g par jour), et a des doses

antalgiques ou antipyrétiques (> 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour)

Il est recommandé d'utiliser des analgésiques antipyrétiques a base d'acide non
salicylique. Si l'utilisation combinée d'AINS ne peut étre évitée, une surveillance clinique et
biologique étroite doit étre effectuée.
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» Dextran 40® (voie parentérale).

+ Interactions médicamenteuses nécessitant une précautions d’emploi:

e Anti-Vitamine K : Augmente le risque de saignement. Il faut donc renforcer la

surveillance clinique lors du relais par les antivitamines K.
++ Associations a prendre en compte : majoration du risque hémorragique.
+ Lors d'administration des dose préventives d'héparine avec :
+ Acide acétylsalicylique.
+ Les anti-inflammatoires non stéroidiens.
Lors d'administration des doses thérapeutiques d'héparine :

+ Dose anti-agrégantes d'acide acétylsalicylique (50 mg a 375 mg par jour) ainsi que les
Thrombolytiques

Quelle que soit la dose d'héparine : une majoration du risque de saignement en
association avec les antiagrégants plaquettaires (ticlopidine, clopidogrel, antagonistes du
récepteur GPIIb/llla plaquettaire, dipyridamole), les Glucocorticoides (sauf hydrocortisone),
également un risque de majoration de I'hyperkaliémie, potentiellement létale avec d'autres
hyperkaliémiants.

L’un des avantages du traitement par I’héparine non fractionnée, c’est qu’il a un

antidote capable de neutraliser instantanément ses effets anticoagulants.

Il s’agit du sulfate de protamine, protéine qui dérive du sperme de saumon. Ainsi
administrée seule, la protamine exerce un effet anticoagulant faible. Toutefois, lorsqu’elle est
administrée en présence d’héparine, elle induit la formation d’un sel stable. L’héparine, lié a
la protamine, forme un complexe stable biologiquement inactif, empéchant I’héparine de se
fixer a I’AT. [96,36]

En raison de la courte demi-vie de I'héparine, le temps écoulé depuis lI'administration de

I'néparine est utiliseé pour déterminer la dose initiale de protamine nécessaire a l'inversion.
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Chaque 1 mg de protamine administré neutralise 100 unités d'héparine. La neutralisation de
I'néparine doit se produire dans les 5 minutes environ suivant I'administration de la protamine.
[97]

Par conséquent, un patient recevant une perfusion IV continue d'héparine a 1 250 U/h
nécessite environ 30 mg de sulfate de protamine. [36] L'administration trop rapide de
protamine a été associée a des réactions séveres, le plus souvent, une hypotension, un cedeme
pulmonaire, une vasoconstriction pulmonaire et une hypertension pulmonaire. Ces effets se
présentent également avec des doses €levées de protamine, des doses répétées de protamine et
une exposition antérieure ou actuelle. [97] Le risque de ces effets, peut étre minimisé en
administrant la protamine lentement (dix minutes) par voie veineuse et de ne pas dépasser la
posologie de 50 mg par injection. Les malades présentant un risque d'allergie au sulfate de
protamine peuvent étre prétraités en administrant des corticostéroides et des
antihistaminiques. Le TCA peut étre utilisé pour évaluer I'efficacité d'un traitement & l'anti

héparine.

Quelle que soit la dose administree, I'évaluation de I'effet réversible doit se faire par
I'évaluation des signes cliniques et des symptémes de saignement et par une surveillance en

laboratoire avec le test du TCA ou le test anti-Xa. [98]

5- Surveillance biologique de I’héparine non fractionnée :

La prise en compte des préconisations pré-analytiques est primordiale du fait qu'elle
détermine l'interprétation des bilans d'hémostase. En effet, il faut faire preuve de la plus haute
exigence en ce qui concerne les horaires de prélevement et les modalités d'injection, surtout

en milieu ambulatoire. [99]
» Temps de préléevement :

IL est primordial de respecter le temps de prélevement afin d'obtenir une interpretation
précise des résultats. En cas d'utilisation intraveineuse continue d'HNF, les échantillons
doivent étre prélevés 4 a 4 heures apres la mise en place de la perfusion ou suite a un

ajustement de la posologie, et en tout temps dans le cas ou la dose reste inchangée.
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En cas d'utilisation intraveineuse continue d'HNF, les échantillons doivent étre prélevés
4 a 4 heures apres le début de la perfusion ou apres un changement de dose et a tout moment
si la dose reste inchangée.En cas de prise par injection sous-cutanée (Calciparin®), le
prélevement sera effectué a mi-chemin entre 2 injections, plus précisément a la 6eme heure en

cas de 2 injections par jour, a la 4eéme heure en cas de 3 injections.
* Prélevement, transport, centrifugation :

Le prélevement sur citrate trisodique 0,105 a 0,109 M doit étre obtenu par ponction
veineuse directement, dans le bras en regard de la perfusion d'héparine. Il faut éliminer les
deux premiers ml de sang pour réduire la coagulation et l'activation plaquettaire entre le

prélévement et la centrifugation.

L'activation plaquettaire provoque la libération du facteur 4 qui va graduellement
neutraliser principalement I'néparine non fractionnée.Cela rend nécessaire la centrifugation

dans I'heure qui suit le prélevement [100].

En cas de traitement tardif des échantillons, il y a eu une neutralisation partielle de

I'néparine entrainant un raccourcissement et une sous-estimation de I'activité anti-Xa.

Le prélevement doit étre effectué dans le milieu CTAD (mélange de citrate 0,109 M,
théophylline, adénosine, dipyridamole) lorsque le traitement ne peut étre effectué dans I'neure
qui suit. Ce mélange influence le temps entre le prélévement et la centrifugation qui peut étre

prolongé jusqu'a 4 heures. Cette derniére est réalisée a 2 500 g durant 15 min.

Sur le plan biologique, le bilan réalisé avant le début du traitement ou dans les 24
premieres heures inclut au moins une hémogramme, un test d'hémostase (le TP prothrombine,
le TCA) afin de détecter des troubles au niveau de la coagulation sanguine dus a une
hypovitaminose K, une insuffisance hépatique ou un lupus anticoagulant couramment

observes chez les sujets agés.

En outre, il est important de mesurer la concentration de créatinine sanguine en vue de
déterminer la clairance de la créatinine (CrCl) selon la formule de Cockcroft, de préférence en
dehors de toute situation de forte déshydratation
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FORMULE DE COCKCROFT

Créatininémie exprimée an pmﬂ.l'ﬂ
Clairance de la créatinine estimés en mlfmin :

F x {140 - &ge) x poids (kg)
0,814 x créatiningmie {umaoll)

Créatininémie exprimée en mg/f
Clairance de la créatinine estimésa en milfmin :

F x {140 - &ge) x poids (kg)
7.2 x créatinimémie (mall)

MN.B. - F =1 chez 'homme et 0,85 chez la femme

Figure 11: Formule de Cockcroft,

En outre, il est important de mesurer la concentration de créatinine sanguine en vue de
déterminer la clairance de la créatinine (CrCl) selon la formule de Cockcroft, de préférence en

dehors de toute situation de forte déshydratation.

Avant toute prescription de dérivé de I'héparine, I'évaluation rénale utilisant la formule

de Cockcroft est indispensable pour les patients agés de plus de 75 ans.

Par ailleurs, la formule de Cockcroft demeure la méthode préconisée par les autorités de
santé avant de prescrire des dérivés de I'néparine a toute personne agée de plus de 75 ans,

méme s'il est admis qu'elle sous-estime la fonction rénale chez les personnes agées. [36]

Le traitement par HNF requiert une surveillance biologique a cause de la
pharmacocinétique de I'héparine qui fait que la dose administrée et les effets biologiques qui
en résultent ne sont pas proportionnels. Ainsi, il existe une forte variabilité de la réponse des
individus a une méme posologie d'héparine lorsqu'il s'agit d'une posologie en thérapie usuelle.

D'autre part, I'néparine est capable de se fixer de maniere non spécifique a des proteines

autres que l'antithrombine.

La posologie de I'héparine doit donc étre adaptée a chaque patient de sorte a prévenir un
risque de saignement en cas de surdosage ou un risque d'expansion ou de rémission

thrombotique en cas de traitement inadéquat [101].
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5-3-1-Surveillance des plaquettes :

Quel que soit le type d’héparine administrée HNF ou HBPM, la surveillance du taux de
plaquettes est nécessaire pour détecter une thrombopénie induite par I’héparine, complication
thromboembolique rare mais grave qui devrait inciter a I’arrét immédiat du traitement
héparinique et a I’instauration d’anticoagulant doté d’ action rapide comme le danaparoide de
sodium (Orgaran®) .Par conséquent, il est nécessaire de procéder a une numération
plaquettaire avant l'instauration du traitement ; puis deux fois par semaine durant les 3
premiéres semaines et une fois par semaine en période du traitement prolongé. [102]

5-3-2-Tests biologiques utilisés:

Elle peut étre réaliser a dose curative en mesurant de I’activité anti-Xa ou du TCA.
[103]

Le test TCA est une mesure sensible a I'inhibition de la thrombine et du facteur Xa.
Dans la mesure ou les différents réactifs du TCA (et méme les différents lots du méme réactif)
ont une sensibilité variable aux effets anticoagulants de I'HNF, il incombe a chaque
laboratoire de s'assurer que leur fourchette thérapeutique du TCA est basée sur les niveaux
d'héparine mesurés par les tests anti-Xa (fourchette cible de 0,3-0,7 unités/ml) ou la titration
de protamine (0,2-0,4 unités/ml).

Le TCA doit étre mesuré toutes les 6 heures en fonction de la demi-vie de I'HNF, et les
doses sont ajustées jusqu'a ce que le patient atteigne des niveaux thérapeutiques basés sur
I'intervalle cible du TCA. Une fois que deux valeurs consécutives du TCA se situent dans la
fourchette thérapeutique, les tests peuvent étre étendus a une ou deux fois par jour, selon le
scenario clinique.

Les nomogrammes de dosage basés sur le poids, comprenant une dose en bolus et une
vitesse de perfusion avec une surveillance périodique utilisant le TCA, sont recommandés
pour le traitement de MTV (Tableau I11)

Les nomogrammes ont été associés a un temps plus court pour atteindre les niveaux
thérapeutiques sans augmentation des événements hémorragiques. Ces nomogrammes
different d'un hoépital & l'autre en raison des différences de réactifs de thromboplastine,
d'étalonnage et de normes inter laboratoires pour les mesures du TCA. [104]
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Tableau I11: Surveillance de I’héparine non fractionnée. [105,107]

Syndromes coronaires aigus (105)

Thromboembolie veineuse

Thromboembolie veineuse

(106) (107)
Résultat | Ajustement de ladose | Résultat du test|Ajustement |Résultat du test| Ajustement de la
du test (TCA en | de la dose (concentration | dose
(TCA en secondes) d'anti-Xa en
secondes) unités/mL)
Dose 60 unités/kg en bolus, Dose initiale 80 unités/kg | Dose initiale 80 unités/kg en
initiale | puis 12 unités/kg/h en bolus, puis bolus,
18 puis 15
unités/kg/h unités/kg/h
TCA <1x|60 unités/kg en bolus,| TCA<35s 80 unités/kg | <0.20 26 unités/kg en
controle |puis  augmenter 2 en bolus, puis bolus,
unités/kg/h augmenter de puis  augmenter
4 unités/ kg/h de 4 unités/kg/h
TCA 1-|Augmentation de 2|TCA 40 unités/kg | 0.20-0.29 Pas de bolus,
1.5% unités/kg/h 35-45s en bolus, puis augmenter de
controle augmenter de 2 unités/kg/h
2 unités/ kg/h
TCA Pas de changement TCA Pas de [ 0.30-0.70 Pas de
1.5-2x 46-70 s changement changement
controle
TCA 2-|Diminuer le débit de|TCA Diminuer le|0.1-0.80 Diminution de 1
3x perfusion débit de unité/
controle | de 2 unités/kg/h 71-90 s perfusion de kag/h
2 unités/kg/h
TCA >3x | Arrétez la perfusion, TCA >90s Maintenez la|0.81-0.99 Diminution de 2
controle |revérifier le  TCA, perfusion unités/
recommencer traitement pendant 1h, ka/h
a nouveau en fonction puis diminuer
de la répétition du le débit de
TCA perfusion de
3 unités/kg/h
>1.00 Maintenir la

perfusion pendant

1 h, puis
diminuer de 3
unités/kg/h
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Plusieurs facteurs de complication peuvent rendre la surveillance du TCA difficile et
peu fiable ; le TCA est sensible a d'autres variables telles que la consommation de facteurs de
coagulation dans le cadre d'une hémorragie ou d'une thrombose, la diminution de la synthése
des facteurs de coagulation dans le cadre d'un dysfonctionnement hépatique ou de troubles
tels que I'hémophilie et la maladie de von Willebrand, et des interférences telles que la

présence d'un anticoagulant lupique, qui prolongerait le TCA de base. [108,109]

La surveillance de I'néparine non fractionnée peut étre également effectuée en mesurant
I'activité anti-Xa. Le test chromogene est effectué par dilution du plasma du malade dans un
tampon puis incubation de ce plasma dilué avec une dose standard de FXa.

Le dosage de l'activité anti-Xa se traduit par la détermination de la capacité de
I'néparine & augmenter l'inhibition d'une quantité de référence de Facteur-Xa en présence
d'AT endogene. Dans ce cas, on distingue deux types de réactifs selon que I'on ajoute ou non
de I'AT exogéne au tampon de dilution. Ce tampon est susceptible de contenir également du
sulfate de dextran, qui est ajouté pour se fixer de fagcon compétitive aux protéines, ce qui
neutralise I'néparine et déplace I'néparine masquée, et rétablit donc Il'activité de la fonction
globale contre le FXa. [110]

Les tests qui incorporent de I'AT exogene ou du sulfate de dextran risquent de conduire
a une surestimation de la véritable activité in vivo de 'HNF en cas d'exces de protéines

plasmatiques ou de déficience en AT [104].

L'anti-Xa n'est pas non plus réalisable chez patients ayant récemment pris un inhibiteur
direct du facteur Xa par voie orale, car ces patients peuvent avoir une activité anti-Xa
résiduelle au début du traitement par HNF. [111] D'autre part, l'anti-Xa peut atténuer certains
des problemes liés a la surveillance du TCA chez certains patients pour lesquels le TCA n'est
pas fiable, comme ceux atteints de lupus anticoagulant. [112].

Il existe quelques exceptions a l'utilisation du TCA ou de I'anti-Xa pour la surveillance
de I'HNF, notamment chez les patients de cardiologie interventionnelle, qui recoivent souvent
de tres fortes doses d'HNF en peropératoire, comme lors d'un cathétérisme cardiaque, d'un
pontage aorto-coronarien ou d'un dispositif d'implantation du ventricule gauche, ainsi que les
patients sous ECMO.
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Le temps de coagulation activé (ACT) est un test utilisé également pour le contrble de
I'néparine a dose élevée et mesure I'inhibition de I'activation de la voie de contact et de la voie
commune (facteur X-Xa). [113]

L'ACT est le test préféré dans ces contextes en raison du court délai entre le
prélevement et les résultats, de sa taille et de sa portabilité (permettant la mesure au chevet du
patient et pendant le transport), de sa convivialité et de sa capacité a étre réalisé par du
personnel non-laboratoire, de l'absence de nécessité d'un laboratoire central et de la
confirmation rapide de I'inversion de 'HNF par le sulfate de protamine. [113]

Cependant, I'ACT est susceptible d'étre perturbé par d'autres anticoagulants, en
particulier les anticoagulants oraux directs, qui sont fréquents chez les patients subissant des
procédures cardiaques interventionnelles. Cela peut entrainer des temps de coagulation tres
variables, remettant ainsi en cause l'objectif thérapeutique standard de 300 s et entrainant un
risque de sous-dosage ou de surdosage de I'HNF. [114]

Contrairement au TCA, la mesure de I'activité anti-Xa présente l'avantage de ne pas étre
affectée par la présence de protéines inflammatoires modifiées telles que Fibrinogene ou le
facteur VIII, de méme que par les carences de facteurs, et les anticoagulants lupiques
circulants.

Par conséquent, l'activité anti-Xa est préférée a celle du TCA, notamment chez les
enfants de moins d'un an. [115]

5-3-3-Surveillance biologique de I’HNF en pathologie thromboembolique :

Pour les patients atteints d'une maladie thromboembolique aigué, le but du traitement
est d'obtenir un effet anticoagulant dans les premiéres heures de traitement. La grande
variation intra- et interindividuelle de la réponse anticoagulante de I’HNF nécessite, pour
chagque malade sous traitement curative, un ajustement de la posologie en fonction de
I'héparinémie et/ou du TCA, en tenant compte du moment du prélévement par de celui de
I'injection.

Le recours aux tests biologiques est réalisé au moins une fois par jourau moins une fois
par jour, et l'adaptation de la posologie s'effectue systématiquement par palier de 20 % par
rapport a la dose antérieur.
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En effet, les personnes agées de plus de 70 ans ont besoin de recevoir des doses plus
basses pour assurer leur équilibre par rapport aux personnes moins agées. En outre, il est
indispensable de connaitre certains cas de décalage existant entre la prolongation du TCA et
I'néparinémie.Par conséquent, il est indispensable de connaitre les cas de discordances entre
allongement du TCA et activité anti-Xa.

S'il y a un allongement du TCA avant l'instauration du traitement par 'HNF, ce qui est
assez courant en particulier chez les malades gériatriques, il est alors recommandé d ' adapter

les doses de I'néparine en mesurant I'activité anti-Xa plutét que le TCA.

Ainsi que le déficit en antithrombine doit étre pris en compte face a la « résistance » a
I'néparine non fractionnée, qui se traduit par un TCA extrémement court et une faible activité
anti-Xa pour les doses utilisées.Ainsi, cet exemple démontre la difficulté de recourir au TCA
pour la surveillance du HNF mais aussi la nécessité de mesurer le TCA de chaque patient
avant la prise en charge thérapeutique [116].

La thromboprophylaxie chirurgicale ou médicale ne requiert pas une surveillance
systématique de la coagulation quelle que soit I’héparine prescrit. Cependant en chirurgie a
risque thrombotique plus élevé notamment la chirurgie orthopédique, la recherche d'un
potentiel l1égére d'hypocoagulabilité est recommandée lorsque I'HNF est administré et d'une

facon a induire un TCA de 1,2 a 1,3 fois supérieur au temps du témoin.
5-3-4-Surveillance biologique de I’HNF chez patients covid-19 hospitalisé :

Dans COVID-19, les concentrations plasmatiques accrues de fibrinogéne et de FVIII
peuvent provoquer un raccourcissement du TCA (observé chez 16% des patients atteints), ce
qui peut conduire a sous-estimer l'effet anticoagulant de I'hnéparine. Cette situation peut
contribuer a un surdosage d'héparine, augmentant le risque hémorragique, et souligne
I'importance de recueillir une valeur basale du TCA avant l'anticoagulation. Cela peut étre
problématique dans certains contextes, par exemple dans les soins intensifs, ou les patients
sont fréquemment transférés avec une anticoagulation déja commencée a des doses

intermédiaires ou thérapeutiques [117,118]
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Ainsi, la surveillance de I'néparine avec TCA peut étre difficile chez les patients
COVID-19 en raison de I'état hyper-inflammatoire du patient. En effet, l'interférence de la
CRP (selon les réactifs utilisés) et la présence potentielle d'anticorps anti phospholipides
peuvent affecter le TCA.

Par conséquent, l'activité anti-Xa semble plus adaptée pour surveiller le traitement de
I'HNF chez ces patients et plus généralement chez les patients en soins intensifs pour les
mémes raisons. [119]

L'anti-Xa est mesuré 4 heures aprés un ajustement de la posologie et par la suite toutes
les 48 heures. Son but est de parvenir a une concentration comprise entre 0,3 et 0,5 Ul/ml en
prévention renforcée (posologie de base 200 Ul/kg/24 h), et entre 0,5 et 0,7 Ul/ml en
thérapeutique curative (posologie de base 500 Ul/kg/24 h) lorsque le risque hémorragique est
sous controle. [120]

I11- Les heparines de bas poids moléculaire :

Des composés a chaines polysaccharidiques courtes (< 16 a 20 monosaccharides) et a
faible poids moléculaire (3 000 a 6 500 Da) sont produits lorsque I'néparine est dépolymérisée

ou fractionnée.

Ces composés, connus sous le nom d'HBPM [121], sont considérés comme de I'héparine
de deuxiéme génération et ont été approuvés pour la premiere fois pour une utilisation

clinique dans les années 1980.

En raison des différentes méthodes de préparation utilisees dans le processus de
dépolymérisation de chaque source d'HBPM et d'HNF [122], les HBPM ont généralement une
polydispersité et une hétérogénéité structurelle, conduisant a des différences significatives

dans la pharmacodynamique et la pharmacocinétique. Par rapport & I'HNF, les HBPM avec

des chaines plus petites ont moins de liaison non spécifique aux protéines plasmatiques (sauf
AT), aux macrophages, aux cellules endothéliales, aux plaquettes, aux ostéoblastes et au
facteur plaquettaire 4 (PF 4) [123], permettant aux HBPM d'étre administrées par voie sous-

cutanée avec une prévisibilité plus élevée, une réponse a la dose plus fiable, des demi-vies
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plus lonques, une biodisponibilité plus élevée, une TIH plus faible et un risque d' ostéoporose

plus faible. De plus, une surveillance de routine des HBPM n'est pas requise dans la plupart

des cas [124]. En termes d'anticoagulation , seulement 25 a 50 % des HBPM contiennent 18

unités sucre nécessaires a la formation d'un complexe ternaire avec l'antithrombine et le Flla,
conduisant a la diminution de l'activité inhibitrice des HBPM sur la thrombine (facteur 11A).
Cependant, les HBPM peuvent toujours inhiber I’activation du facteurX car seules cing unités
de sucre sont nécessaires pour I’inactivation du facteur Xa . Le rapport anti-Xa sur anti-la des
HBPM est d'environ 4 [125].

Par conséquent, le taux de clairance des patients insuffisants rénaux peut étre réduit car

les HBPM sont principalement éliminées par le rein.
1-Méthode de synthese :

La production d'HBPM a base d'héparine purifiée non fractionnée fait appel a différents

procedés.

La préparation des HBPM repose sur trois mécanismes réactionnels différents pour la

dépolymérisation de I'HNF.

L'héparine n'est pas stable dans des conditions oxydatives et, par conséquent, sa
dépolymérisation peut reposer sur des réactifs oxydants contenant de I'oxygene, tels que le
peroxyde d'hydrogene avec ou sans ions métalliques, ou par rayonnement de traitement (c'est-
a-dire le rayonnement vy ionisant ou la lumiére). L'ardéparine et la parnaparine sont des

médicaments approuvés et/ou commercialisés préparés par dépolymérisation oxydative.

Une dégradation désaminative en deux étapes de I'HNF est un autre moyen de
dépolymérisation oxydative. Dans la dépolymérisation désaminante, I'HNF est traitée avec un
réactif nitrosant, tel que l'acide nitreux ou l'isoamilnitrite, suivi par l'utilisation d'un réactif
réducteur, tel que le borohydrure de sodium. Cette méthode permet d'obtenir un résidu
anhydromannitol a I'extrémité réductrice de chaque chaine nouvellement formée. La
daltéparine et la nadroparine sont des exemples de produits synthétisés selon ce procédé
désaminant des HBPM.

La B-élimination peut reposer a la fois sur des méthodes chimiques et enzymatiques.
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La pB-élimination chimique implique dabord la formation du sel d'ammonium
quaternaire ou de benzéthonium de I'HNF. Le sel résultant, soluble dans les solvants
organiques, est ensuite estérifié avec du chlorure de benzyle pour donner I'ester benzylique de
I'néparine. Le traitement avec une base entraine la B-élimination au niveau de l'ester
benzylique des résidus d'acide iduronique (avec ou sans groupes 2-O-sulfo). Les conditions
relativement difficiles de la réaction de B-élimination chimique entrainent des artefacts de
processus dans de nombreuses chaines de produits, notamment un résidu 1,6-anhydro a

I'extrémité réductrice de la chaine.

La dépolymérisation B-éliminative enzymatique reposant sur I'héparine lyase isolée de
Flavobacterium heparinum a également été utilisée pour fabriquer des HBPM, dont la
tinzaparine, dans des conditions plus douces. [24]

2-Structure :

L'HBPM est un polysaccharide dérivé du porc qui comprend la méme séquence
pentasaccharidique active requise a l'effet anticoagulant que I'HNF. Elle est fabriquée a partir
de I'HNF par décomposition chimique ou enzymatique. Chaque produit d'HBPM subit une
méthode de syntheése différente. (39) (Tableau V)

Elles different alors par leur structure chimique ainsi que par leurs distributions de
masse moléculaire. En conséquence, elles different non seulement par leurs caractéristiques
pharmacodynamiques, mais également par leurs propriétés pharmacocinétiques en termes de

leurs demi-vies systémiques, et biodisponibilités. [35]

Tableau IV: Méthode de préparation de HBPM [36]

Agents Méthodes de Préparation

Enoxaparine sodique

Benzylation suivie d’une dépolymérisation alcaline
(Lovenox/Clexane®)

Daltéparine (Fragmin®) Dépolymérisation par I’acide nitrique »

Nadroparine calcique(Fraxiparine®) Dépolymérisation par I’acide nitrique

Tinzaparine (Innohep®) Dépolymérisation enzymatique réalisée avec de I'héparinase
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Il existe plusieurs conséquences biologiques de la taille réduite de 'HBPM par rapport a
I'HNF (Tableau V). La liaison de I'HBPM aux autres protéines plasmatiques, aux
macrophages et aux cellules endothéliales est moindre. 1l en résulte une relation dose-réponse
plus prévisible et une demi-vie plasmatique plus longue pour I'HBPM. Par conséquent,
contrairement a I’HNF, aucune surveillance plasmatique de routine n'est nécessaire, ce qui

facilite la prise en charge en ambulatoire.

En outre, une incidence plus faible de TIH a été observée en raison de la diminution de
la liaison au PF4 et aux plaquettes. L'HBPM se lie également moins aux ostéoblastes, ce qui
entraine une incidence moindre de l'activation des ostéoclastes et des niveaux plus bas de

perte osseuse.

Tableau V : Conséquences biologiques de la réduction de la liaison aux protéines et aux cellules de
I'HBPM par rapport a I'HNF [39]

Cible de liaison Effets biologiques Conséquences cliniques

Protéines Réponse anticoagulante Surveillance des effets

. anticoagulants est inutile
Plus prévisible

Macrophages oo .

Phed Eliminé par mécanisme rénal Demi-vie -~ plasmatique ~ plus
longue. Le traitement par SC une
fois par jour est efficace

Plaquettes
Réduction  d’incidence  de Faible incidence TIH
héparinodépendante anticorps

Ostéoblastes Activité diminuée des Une incidence plus faible

ostéoclastes D’ostéopénie

3-Propriétes pharmacologiques :

Semblable & 'HNF, 'HBPM exerce son effet anticoagulant par son inhibition sélective
du facteur Xa médiée par I’antithrombine. Cependant, par rapport a 'HNF, en raison de leur

plus petite taille il existe une activité inhibitrice réduite contre le facteur Ila (thrombine) par
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rapport au facteur Xa, puisqu'elles ne peuvent pas se lier simultanément a I'AT et a la
thrombine ; mais, elles conservent la méme affinité pour le facteur Xa. Le facteur Xa n'a pas
besoin d'héparine pour stabiliser son interaction avec I'AT ; ainsi, les petites molécules
comme les HBPM inactivent le facteur Xa aussi bien que les grosses molécules comme
I'HNF. En revanche, une chaine polysaccharidique d'au moins 18 saccharides, dont la
séquence pentasaccharidique active, est nécessaire pour créer le pont entre I'AT et la
thrombine. Environ 25 a 50 % des molécules d'HBPM sont supérieures a cette longueur de
chaine. Inversement, toutes les chaines de [I'HBPM contiennent la séquence
pentasaccharidique active, de sorte que 100 % peuvent médier l'inactivation du facteur Xa.
[39,127]

Common Coagulation Pathway Penta- Low-molecular-
saccharide weight heparin
Factor Xa

Antithrombin

Factor Va —»

besitiran Tt B Penta- Unfractionated
ro_t R ‘_‘ O saccharide heparin Factor Xa

& & e e
| E——— @

Antithrombin
Fibrinogen Fibrin Thrombin

E—Nnxmmnw b )
Factor Xllla — :DQ_J
N & B

Cross-linked
fibrin clot

Figure 12: Mécanisme d’action de I’héparine de bas poids moléculaire. [128]

Les HBPM se caractérisent par un rapport d'activité anti-Xa/anti-Ila toujours supérieur a
1, toutefois il est variable en fonction des différents groupes de molécule. Ce ratio est en

pratique compris entre 2 et 4, du fait de I'hétérogénéité des préparations d'HBPM [129].
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La demi-vie des HBPM ne dépend pas de la dose utilisée et deux fois plus long que

celui de I’HNF, soit 180— 240 minutes apres son administration par voie sous-cutanée. (130]

Tous les produits d'HBPM ont une demi-vie d'élimination allant de 3 a 7 h et sont

biodisponibles a 87-90% (Tableau VI). Le pic d'activité anti-Xa se produit 3 a 5 heures apres

I'injection SC avec une réponse a la dose prévisible.

Ainsi que tous les agents sont métabolisés par désulfatation ou dépolymérisation, et sont

excrétes par voie rénale. [131,132]

Tableau VI: Profils pharmacocinétiques des produits d'HBPM [131,132]

Enoxaparine Dalteparin Tinzaparin

Nom de spécialité Lovenox Fragmin Innohep
Elimination 45-7 3-5 3.4
Demi-vie (heures)

Désulfatation Désulfatation non hépatique/
Métabolisme hépatique/ 1 dépolymérisation

dépolymérisation
Excrétion Rénale Reénale Reénale
Biodisponibilité 90-92 87 87

(%0)

Leurs molécules constitutives se lient plus faiblement aux cellules endothéliales et aux

protéines plasmatiques alors que celles de plus grand poids moléculaire de I’'HNF sont

régulierement détournées.
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Les HBPM ont une meilleure biodisponibilité apres injection sous-cutanée (100 %
contre moins de 50 %), justifiant en général une injection quotidienne en prophylaxie et
biquotidienne en contexte curatif. [62]

L'élimination se fait presque exclusivement par les reins. Par conséquent, lorsqu'on
envisage d'administrer une HBPM, un bilan de la fonction rénale des sujets traités sera
indispensable. Dans le cadre d'une insuffisance rénale sévére ou la clairance est moins de 30
ml/min), la prise d'une HBPM est potentiellement dangereuse et incontrélée a cause du risque
élevé d'accumulation du médicament. De plus, le risque de surdosage du produit demeure
possible chez les insuffisants rénaux modérés et rend relative la contre-indication a la
prescription d'HBPM. Les traitements de longue durée sont donc & éviter et on préconise la
surveillance biologique assurée en mesurant I'héparinémie, ou méme en adaptant les

posologies

La surveillance systématique des effets biologiques n'est pas nécessaire en raison la
faible variabilité des réponses entre les individus chez les patients sous HBPM.

Ainsi, la surveillance de l'activité anti-Xa n'est pas recommandée tant pour un usage
prophylactique que pour un traitement curatif. Efficacité biologique de I'HBPM, utilisées avec
des posologies plus élevées, est différent et dépend du fait que la dose journaliere soit divisée
en deux ou qu'elle ne soit administrée qu'une fois toutes les 24 heures. [20,36 ,133]

< Exemple de la pharmacocinétique de la tinzaparine sodique en cas

d’insuffisance rénale :

En raison de leur élimination rénale, le risque daccumulation avec le risque
hémorragique associé peut représenter une limitation pour lutilisation des HBPM en
d'insuffisance rénale chronique car le risque d'hémorragie majeure est augmenté chez les
patients présentant une clairance de la créatinine (CICr) < 30 ml/min, en particulier chez les
patients atteints de cancer.

La structure et le poids moléculaire (PM) des HBPM sont hétérogénes parmi les agents
disponibles. L'élimination de la tinzaparine, qui a le poids moléculaire moyen le plus élevé
parmi les HBPM, dépend moins de la fonction rénale car elle est également métabolisée par le
systeme réticulo-endothélial.
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Il a été démontré qu'une dose thérapeutique sous-cutanée de tinzaparine (175 Ul/kg) une

fois par jour ne provoque aucune accumulation d'activité anti-Xa chez les sujets qui ont une

CICr > 20 mL/min. L'expérience clinique issue d'études contrlées randomisées n'a montré

aucun impact significatif de I’insuffisance rénale chronique sur le risque hémorragique chez

les malades cancéreux ayant pris des doses de traitement par tinzaparine. Cela suggere que

chez ces patients, l'utilisation de doses thérapeutiques de tinzaparine ne nécessite pas de

surveillance de I'anticoagulation ou d'ajustement de la dose. [134]

Tableau VII: Les propriétés pharmacocinétiques des HNF et des HBPM [20].

T1-Demi-vie

HNF HBPM
Dépendant des doses Varie partiellement en fonction de
la dose

Courte

(2 & 4 heures)

Longue

Faibles posologie 30% 90 a 100%
Biodisponibilité

Fortes posologie 90% 90 a 100%

Fixation aux proteins Forte Faible
Faibles posologie Fixation cellulaire Par les reins

Elimination

Fortes posologie Par les reins Par les reins

3-3-1-Bilan initial :

Le Bilan initial du traitement par HBPM comprend la mesure du poids, I'identification

des traitements associés, la numération des plaquettes, et I'évaluation de I'hémostase (TP,

TCA). [135]
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Ainsi, il est nécessaire de réaliser un bilan de la fonction rénale, notamment chez le
sujet agé ayant plus de 75 ans, a cause d'un risque accrue des saignements. La clairance de la
créatinine sera calculée en utilisant la formule de Cockcroft, compte tenu du poids disponible
du patient.

Quand la clairance de la créatinine est inférieure a 30ml/min chez les insuffisants

rénaux :

- Il est déconseillée d'administrer les HBPM en cas de traitement prophylactique, alors

qu'il sera contre indiquée de les prescrire en traitement curatif.

- L'administration des HBPM a doses curatives est déconseillée lorsque la clairance de
la créatinine est entre 30 et 60ml/min, ce qui est couramment observé chez le sujet
age. [136]

Il est préconisé de choisir une HBPM qui a I’indication d'’AMM requise et de respecter
les posologies et les durées de traitement validées et recommandées par 'AMM.

L'héparine non fractionnée constitue une alternative pour les patients atteints
d’insuffisance rénale sévere. Le fondaparinux peut étre également une alternative aux HBPM.
[135]

3-3-2-Indications:
Elles sont a la fois prophylactiques et, curative. [137]

- En traitement prophylactique :

¢+ Thromboembolie veineuse(TEV) :

L'anticoagulation constitue le principal moyen de prévention de la TEV. Le traitement
anticoagulant peut réduire la propagation du thrombus, activer le systeme fibrinolytique et

réduire le risque d'embolie pulmonaire.

A I'heure actuelle, les directives internationales suggérent que I'HBPM doit étre utilisée
comme médicament de premiére intention pour la prévention des diverses catégories de TEV
(thrombose veineuse profonde et Embolie pulmonaire) chez de nombreux patients.[138] , [
139 ] . Des études ont montré que de faibles doses d'HBPM peuvent réduire la TEV
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symptomatique et asymptomatique [ 140 ] . L'HBPM utilisée aprés une chirurgie générale
réduit la mortalité liée a la TEV de 70 %, mais elle augmente le risque de saignement et
d'hématome de la plaie [ 141 ], [142].

++ TEV chez les patients ayant subi une chirurgie du cancer

Les patients opérés pour un cancer courent un risque particulierement élevé de
développer une TEV symptomatique ou asymptomatique [143]. Par rapport a des
interventions similaires pour des indications bénignes, le cancer augmente le risque de TEV
périopératoire d'au moins deux a trois fois par rapport a des interventions similaires pour des

indications bénignes. [144]

L'anticoagulation parentérale a l'aide d'une HBPM est considérée comme la norme de
soins en matiére de pharmacologie périopératoire. Par rapport a I'héparine non fractionnée
(HNF) administrée deux ou trois fois par jour, 'HBPM est au moins aussi sre et efficace en
ce qui concerne les résultats tels que la mortalité, les événements thromboemboliques et les

hémorragies majeures ou mineures. [145]

Il n'existe pas de données suggérant la supériorité d'une HBPM par rapport a une autre,
mais dans une méme préparation d'HBPM, les dosages approuvés pour les interventions
chirurgicales a haut risque devraient étre utilisés (c'est-a-dire, énoxaparine 40 mg au lieu de
20 mg ou de la daltéparine 5 000 Ul au lieu de 2 500 Ul par voie sous cutanée par jour). Les
directives de pratique cliniqgue recommandent de commencer I'HBPM une fois par jour 2 a 12
heures avant la chirurgie et de poursuivre la thromboprophylaxie pharmacologique pendant au
moins 7 a 10 jours. La premiére injection d'HBPM est généralement administrée le soir avant

I'intervention chirurgicale afin de réduire le risque de saignement peropératoire. [146]
+ La clinique des femmes enceintes :

Plus récemment, il a été démontré que la prise en charge préventive avec des HBPM a
dosage standardisé jusqu'a l'avortement ou l'accouchement augmente significativement les
taux de naissances vivantes (20 % a 30 %) chez les patientes présentant des fausses couches a
répétition, en particulier en présence d'anticorps antiphospholipides ou ou polymorphismes du
géne de la méthylenetétrahydrofolate réductase [147,148].
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De plus, il a été constaté que 'HBPM améliore significativement les événements de
grossesse et les taux de naissances vivantes pendant la fécondation in vitro chez les femmes
présentant un échec d'implantation récurrent et une maladie thrombophiles [149]. Dans ces
cas, les mécanismes sous-jacents complets comprennent la prévention de la microthrombose,
la promotion de la différenciation/migration des trophoblastes et la régulation a la hausse des

niveaux de facteur de croissance analogue a l'insuline libre [150].

-En traitement curatif :

+¢+ Dans le cadre d’une thrombose postopératoire :

La thrombose veineuse profonde des membres inférieurs est cliniquement fréquente, en
particulier chez les patients subissant une chirurgie orthopédique majeure [151]. Aujourd'hui,
I'HBPM est largement utilisée comme traitement anticoagulant aprés une chirurgie de la
hanche et du genou. L'effet thérapeutique clinique est précis, ce qui peut réduire
considérablement le risque de TVP postopératoire chez les patients des membres inférieurs.
Cependant, il nécessite des injections sous-cutanées, l'application est plus fastidieuse et
I'observance du patient apreés la sortie est médiocre. [45]

+» Maladies pulmonaires :

L' HBPM associée a I' acétylcystéine est utilisée pour traiter la pneumonie interstitielle

idiopathique et la fibrose interstitielle pulmonaire idiopathique_. [152]
«» Enfants atteints de néphrite purpura allergique :

La néphrite purpura allergique est une maladie rénale secondaire fréquente chez
I'enfant. [153]

L’HBPM appartient aux anticoagulants efficaces couramment utilisés en clinique. C'est
le premier choix pour le traitement des lésions disséminées de coagulation intravasculaire .
C'est un anticoagulant et il prévient la thrombose en inhibant toutes sortes de facteurs de
coagulation . En outre, il peut affaiblir la force d' adhésion des plaquettes , renforcer sa
capacité de migration et réduire encore la viscosité du sang. [154]
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Reconnaissant l'impact de la thromboprophylaxie sur le pronostic de la maladie
COVID-19, les cliniciens ont testé des doses, des types et des périodes d'anticoagulation
variables, ajustant en effet frequemment leur stratégie en fonction des comorbidités des

patients ainsi que des preuves cliniques et/ou de laboratoire de la gravité de la maladie.

L'héparine de bas poids moléculaire a été le pilier de l'anticoagulation prophylactique
dans la maladie COVID-19 en raison de sa biodisponibilité prévisible et de sa capacité a
ajuster la posologie chez les patients gravement malades, ainsi que de ses propriétés anti-
inflammatoires et immunomodulatrices. [155,156,157]

Comme une prévalence élevée d'obésité est observée, en particulier chez les patients
COVID-19 séveres [158], les schémas thérapeutiques anticoagulants doivent prendre en
compte le poids corporel ou lindice de masse corporelle des patients. Une
thromboprophylaxie a dose ajustée en fonction du poids pourrait réduire la thromboembolie
veineuse chez les patients hospitalisés obeses non COVID-19. [159]

Pour la posologie thérapeutique, les lignes directrices suggeérent une sélection de la dose
en fonction du poids corporel réel, mais des doses plafonnées sont souvent utilisées en

pratique clinique. [160,161]

Il est recommandé d'ajuster les doses au poids ou a l'indice de masse corporelle des
patients. [162]
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Tableau VIIII: La posologie pour thromboprophylaxie par HBPM selon I'indice de masse corporelle

et la clairance de la créatinine. [162]

Clairance Prophylaxie a dose Prophylaxie a dose Prophylaxie a dose
de la IMC . e ) .
P standard intermediaire thérapeutique
créatinine
>30 ml/min | <30 HBPM  par  exemple.| HBPM par  ex :
HBPM par exemple. | Enoxaparine 4000 Ul/12h | Enoxaparine 100 Ul/kg/12
Enoxaparine 4000 h, sans dépasser 10 000
Ul/24 h Ul/12 h
>30 |HBPM par exemple. | HBPM par ex.
Enoxaparine 4000 | Enoxaparine 6000 UI/12h
Ul/12 h
15-30 <30 |HBPM par exemple.
ml/min Enoxaparine 2000
Ul/24 h
>30
HBPM par exemple.
énoxaparine 2000
Ul/12 h
Cibler Rien HBPM éviter  le| HBPM éviter  le
I'activité surdosage (<1,5 Ul/mL |surdosage (<1,5 UI/mL
anti-Xa pour I'énoxaparine et la|pour I'énoxaparine et la

tinzaparine)

tinzaparine)

D'autres options incluent la tinzaparine 3 500 Ul/24 h ; daltéparine 5000 Ul/24 h. [162]

L'effet bénéfique de I'néparine prophylactique est bien démontré dans une étude du Dr

Ning Tang, dans laquelle 449 patients présentant un COVID-19 sévere ont été inclus ; 99

patients ont été traités par des doses prophylactiques d'HBPM. Aucune différence n'a été

notée dans la mortalité & 28 jours chez les patients ayant pris de I'héparine par rapport a ceux

qui n'en ont pas pris ; lorsqu'un score SIC (coagulopathie due au sepsis) > de 4 a été attribué

aux patients, le traitement anticoagulant par HBPM semble étre associé a un meilleur

pronostic de mortalité. Les patients atteints de COVID-19 avec des D-dimeres > six fois la

limite supérieure de la normale ont montré une amélioration avec l'utilisation d'une HBPM.

[83]
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Dans une cohorte d'observation de patients COVID-19 traités avec de I'énoxaparine a
dose élevée, une réduction de 60 % de la mortalité et de la détérioration clinique et une
réduction de 50 % des thromboembolies veineuses ont été observées par rapport a la
prophylaxie a dose standard. Cependant, 3 % des patients recevant I'énoxaparine a forte dose
ont développé une hémorragie majeure non fatale. [163]

La coagulopathie représente I'un des déterminants les plus importants de la morbidité et
de la mortalité dans la maladie a coronavirus-19 (COVID-19). Une autre étude rétrospective a
été menee sur un échantillon de 105 patients hospitalisés traités par énoxaparine par voie
sous-cutanée : 80 mg/jour chez des patients de poids normal et d'insuffisance légére a
modérée ou de fonction rénale normale ; 40 mg/jour en cas d'insuffisance rénale chronique
sévere ou de faible poids corporel (< 45 kg) ; 100 mg/jour si le poids corporel était supérieur a
100 kg. L'administration d'une dose intermédiaire de LWMH apparait comme étant la plus
efficace et avec un plus fort rapport bénéfice/risque positif, [164] toutefois d'autres études
dans ce sens doivent étre menées. Plusieurs études suggerent donc une prophylaxie continue
jusqu'a 4 semaines pour les patients hospitalisés atteints de COVID-19 a risque accru apres la
sortie , avec des facteurs de risque supplémentaires avec des doses prophylactiques d'HBPM.
[165]

La thromboprophylaxie dans certaines populations particuliéres atteintes de COVID-19
telles que la grossesse (ante-partum et post-partum) doit prendre en considération leurs
particularités.En effet,l'infection au COVID-19 pendant la grossesse est associée a un risque
considérablement accru de complications, y compris la TEV maternelle, I'admission a 'UIT et
le décés, mais aussi une éventuelle insuffisance placentaire [166,167].

Les directives de la société concernant la thromboprophylaxie pendant la grossesse avec
COVID-19 varient. A condition que le risque d'hémorragie soit faible et que le travail ne soit
pas prévu dans les 12 heures, une thromboprophylaxie par HBPM est généralement
préconisée pour toutes les patientes hospitalisées en ante-partum et en post-partum et les
patientes renvoyées chez elles et qui ont un score de risque TEV plus élevé (>3) au moment
de la réservation. Pour cela, une thromboprophylaxie doit étre poursuivie pendant 10 a 42
jours apres la sortie, une durée plus prolongée étant privilégiée pour les patients covidl9
présentant une forme sévere. [168]
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Par ailleurs, des études ont rapporté I'utilisation de 1,5 mg/kg d'HBPM (énoxaparine)
par jour chez des patients ayant des taux de D-diméres > 1 000 pg/L dans I'USI. En fait, dans
une étude récente, l'association entre la dose prophylactique (0,5 mg/kg deux fois par jour) et
thérapeutique (1 mg/kg deux fois par jour) dHBPM, et la mortalité chez les patients COVID-
19 a été recherchée rétrospectivement, et il a été vérifié que I'utilisation de la dose
thérapeutique d'énoxaparine a réduit la mortalité chez les patients atteints de COVID-19
sévere. [169 ,170]

«» Intéractions médicamenteuses :

-Associations contre indiqué : Injection intramusculaire, ponctions et injections

intraarticulaire ou intra artérielle, infiltration sympatiques. [77]

-Association déconseillée : Les salicylées systémiques, l'aspirine a des doses anti-
inflammatoires, les anti-inflammatoire non stéroidiens, les thrombolytiques et

anticoagulants.

-Association faisant l'objet de précautions d'emploi : I’aspirine utilisé a une dose

antiagrégante, le clopidogrel, la ticlopidine et les antagonistes de la glycoprotéine
IIb/1lla, & cause du risque hémorragique;_le Dextran 40 et les glucocorticoides

systémiques. [171]
«¢ Précaution d’emplois : [77]

-Evaluer la fonction rénale avant le traitement (en particulier chez le sujet ayant plus
de 75 ans : Ajustement posologique si la clairance de la créatinine est entre 70 et 30

ml /min et utilisation non recommandée si la clairance est <30 ml/min.

-En chirurgie, en traumatologie, en cas d’antécédent de thrombopénie et chez les
malades grave, numération des plaquettes avant traitement puis 2 fois par semaine
pendant 3 semaines. Chez les autres patients une numération initiale est suffisante
mais doit étre renouvelée en cas de suspicion de thrombopénie induite : thrombose,

Iésion cutanée douloureuse au site d’injection, réaction allergique.
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-Utiliser avec prudence en cas d’insuffisance hépatique, hypertension artériel,
antécédent ulcéreux, maladie vasculaire chorio-rétinienne, et en période poste

opératoire apres chirurgie du cerveau ou de la moelle spinale.
-Utilisation pendant la grossesse ne doit pas envisagée qu’en cas de nécessité stricte.

-L’allaitement est autorisé.

-Antécédent d’allergie aux produits.

-Et /ou Thrombopénie induite par I’héparine avec test d’agrégation in vitro positif en

présence du produit (trés rare).

-Manifestation ou tendance hémorragique (sauf la coagulation intravasculaire
disséminée non lié a I’héparine).

-Endocardite bactérienne, ulcére gastroduodénale évolutif.

-Accident vasculaire cérébrale hemorragique.

-Administration par voie intramusculaire. [77]

-Rachianesthésie ou anesthésie péridurale ou locorégionale en cas d’administration de
I'énoxaparine sodique a des doses curatives dans les 24 heures précédentes. [158]
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4-Intérét de I’héparine bas poids moléculaire par rapport a I’héparine

non fractionné :

Tableau IX: Les avantages et les lacunes des HNF et HBPM [172]

Héparine Avantages Lacunes

Action rapide Demi-vie plasmatique courte

Une plus grande flexibilité pour la|La nécessité d'une administration par
titration de la dose, ainsi que I'arrét du | perfusion continue
traitement

Non fractionné Possibilité de surveiller I'effet grace a | Nécessité d'une surveillance fréquente de
la surveillance de l'activité TCA et |l'effet par des paramétres de laboratoire
(UFH) )
anti-facteur Xa

Utilisation  indépendante de la|Incidence plus élevée de TIH, de
fonction rénale réactions cutanées ou d'ostéoporose lors
d'une utilisation a long terme

Existence d'un antidote sous forme de | Risque de saignement plus élevé
sulfate de protamine

Une plus grande biodisponibilité Effet apres 20-30 minutes
Héparine de bas poids | Possibilité d'ajustement plus rapide de | Le sulfate de protamine a un effet
moléculaire la dose mineur sur I'HBPM
(HBPM) Moins de risque de TIH Demi-vie plasmatique prolongée en cas

d'insuffisance rénale (en particulier
I'énoxaparine)

Incidence plus faible de I'apparition de
I'ostéoporose

5-Surveillance biologique de ’'HBPM

La réduction voire I'élimination du suivi du traitement anticoagulant constitue I'un des
avantages des HBPM. En effet, aucune surveillance n ‘est indispensable autre que la
numération des plaquettes a l'exception de certains sujets en situation de fragilité pour

lesquels la surveillance est réalisée via la mesure de I’héparinémie. (173)
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Les HBPM sont susceptible d’entrainer une prolongation du TCA (a partir de 0,6
Ul/mL d’HBPM) [174] en particulier en cas de surdosage ou d’accumulation, cependant cet
effet sur le TCA est moindre en comparaison avec I’HNF. Cette influence sur le TCA dépend
de l'activité anti-lla de la molécule et varie donc en fonction des spécialités. Par conséquent,
lors de la surveillance biologique d’un traitement par HBPM, le TCA n’est pas utilisé et la

mesure de I’activité anti-Xa est préconisé a sa place. [39]

Les recommandations suggérent la surveillance de [lintensité du traitement
anticoagulant par un dosage de l'activité anti-Xa au pic de concentration (4 heures aprées la
prise) et en se basant sur différentes valeurs cibles déduites des études cliniques et associées
au type d'HBPM et a son rythme d'administration. Les niveaux seuils d'activité anti-Xa qui
déterminent un surdosage ne sont pas encore étudiés pour toutes les molécules. [175,176,177]
Néanmoins, une des principales limites de la mesure de I’activité anti-Xa est le fait que les
seuils thérapeutiques ne sont pas toujours validés en termes de résultats cliniques [178]. La
variabilité des dosages chromogéniques existants dans le marché constitue également une
autre limite a la mesure de cette activité. [179, 180] Ainsi que la grande différence inter-

laboratoire qui existe dans les résultats obtenus. [174]

La surveillance réguliéere des HBPM ne se révele pas justifiée tant que la variabilité
interindividuelle est relativement faible. [20] Ainsi, en cas de traitement préventif, la
surveillance de I’héparinémie ne semble pas avoir été privilégiée en raison des faibles doses
administrees [20, 181].

Par ailleurs, le traitement par HBPM a la dose de 100 U anti-Xa/kg chaque 12 heures
permet d'obtenir une marge thérapeutique (0,5-1 U anti-Xa/ml, par voie sous-cutanée 4 heures
suivant la précédente administration), en ce qui concerne INNOHEP® et FRAXODI®, qui
devrait se situer entre 0,8 et 1,5 Ul/ml [181, 20]. Ce concept de zone thérapeutique a de
nombreuses significations, en effet il permet de Vérifier que le traitement est proche de celui
préconisé dans les essais cliniques utilisant ce mode de traitement & base d'HBPM ; en outre,
il garantit un bon niveau de prévention des thromboses soit anti-Xa > 0,5 Ul/ml tout en
évitant des saignements indésirables (anti-Xa < 1 Ul). Au cours du traitement par des
injections quotidiennes d'HBPM, le statut de la surveillance biologique est incertain.
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De plus, I'ajustement de la dose est effectué en fonction du poids corporel du patient

plut6t qu'en dosant le taux d'anti-Xa. [20]

En principe, le dosage de I’héparinémie demeure préconisé dans des cas particuliers
lorsque les malades souffrent d'insuffisance rénale qui allonge la demi-vie de I'HBPM. La
mésure de I’activité antiX semble donc utilisable en cas d'un risque d'accumulation, chez
certaines populations fragiles : en particulier les enfants ; en cas de prescription prolongé
d’HBPM, a titre d'exemple pendant la grossesse ; en cas de malnutrition sévere ou il existe un
risque d’hémorragie; dans les cas d’obésité (HBPM y pas bien absorbée) ; et quand il existe

un risque des hémorragies [182, 20, 181].

Il faut noter que les ajustements posologiques chez les patients insuffisants rénaux sont
basés sur les taux d'anti-Xa. En effet,il a été démontré que la réduction de la posologie de
I'énoxaparine basée spécifiqguement sur les anti-Xa réduit le risque de saignement chez ces
patients [183,184].

Dans le contexte de la maladie a coronavirus 19(Covid-19), cette surveillance du pic
d'anti-Xa est recommandée chez les patients pour une dose intermédiaire et thérapeutique afin
d'éviter un surdosage. Le taux d'anti-Xa déterminant un surdosage est différent pour chaque
molécule, a titre d'exemple <1,5 UI/mL pour I'énoxaparine et la tinzaparine. [169]

Les HBPM sont susceptible d’induire des TIH de type Il associé a des complications
thromboemboliques artériels ou veineux pouvant menacer le pronostic vital ou fonctionnel
des patients. 1l est donc indispensable d’effectuer une numération plaquettaire afin de dépister

les TIH de fagon optimale.

Quelle que soit lindication de I’héparinothérapie prophylactique ou thérapeutique
compte tenu de l'incidence des TIH > 0.1 %, voire >1 %, en dehors ou en contexte chirurgical
récent (survenant dans les 3 mois),la numération plaquettaire est indispensable a effectuer
avant le traitement ou au plus tard dans les 24 heures apres l'instauration du traitement, puis 2
fois par semaine durant un mois (période de risque maximal), puis une fois par semaine

jusqu'a l'arrét du traitement si ce derniers s’est avéré prolongé. [185]
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Partie 2 :
Les complications
de HNF et HBPM
et leurs prises en charge
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L'héparine non fractionnée (HNF) et I'néparine de bas poids moléculaire (HBPM), sont
désormais largement utilisées en clinique. Leurs indications sont multiples, du traitement des
thromboses formees a la prévention en chirurgie et méme en milieu médical, en passant par le
traitement de [l'angine de poitrine instable. L'administration d'HBPM simplifie
majoritairement les options de traitement et la surveillance en laboratoire, et réduit les
accidents iatrogenes. Malgré ces avancées, des complications du traitement par I'héparine
existent toujours, les plus typiques sont des accidents hémorragiques excessifs, en particulier
une thrombopénie induite par I'héparine (TIH), et une résistance au traitement. [186]

Les autres effets indésirables des héparines sont les éruptions cutanées, les réactions
d'hypersensibilité et, pour les patients sous traitement a long terme, I'ostéoporose.
L'hyperkaliémie a été signalée peu frequemment et les transaminases sériques augmentent

souvent pendant le traitement. [187]

I- Accidents hémorragiques :

1-Fréqguence et facteurs de risque :

Le risque accru de saignement est une conséquence inévitable de tout traitement

anticoagulant. Ce risque dépend de multiples facteurs. [188] (Tableau X)

De plus, I'némorragie majeure constitue une complication grave, voire mortelle,
associée a I’héparinothérapie. Elle survient chez 0-7% des patients, avec 0-3% de ces cas
entrainent une hémorragie fatale. [61]

La conduite a tenir en cas d'accident déclaré doit étre connue et les principes de suivi du
traitement assurant généralement une prophylaxie efficace. [188]
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Tableau X: Facteurs de risque hémoragique chez les patients traités par les héparines :

Facteurs liés traitement

anticoagulant

au

Facteurs liés au patient

Facteurs liés a I’héparine

Facteurs liés au patient

Ils comprennent :
-La dose : [188]

Le taux de saignement grave est plus
important avec le traitement curatif
(environ 5 %) qu'avec le traitement
prophylactique (moins de 1 %).

-Type d’héparine : [188]

Dans un contexte chirurgical
orthopedique, I’incidence des
saignements mineurs et des pertes
sanguines totales postopératoires
est accrus avec le traitement par
HNF

Plusieurs études ont montré que
I'administration d'HBPM est liée a un
risque hémorragique plus faible que
I'HNF.

-La _modalité d'administration : La
manifestation  des  saignements
majeurs est deux fois plus faible en
cas d’administration d’HNF en
intraveineuse continue par rapport a
son utilisation en discontinu. [188]

-La durée d'exposition plus longue
[190]

Au-dela de 10 jours en fonction
du contexte et des comorbidités

-L’intensité de I’anticoagulant [39]

-Traitement concomitant avec des
agents antiplaguettaires ou

fibrinolytiques [191]

-Sujet plus ageé [191] : Risque plus élevé a cause de I’éliminatiopn
rénale ralentie

-Sexe : plus fréquents chez les femmes agees [192]

-Le poids corporel et la consommation excessive d'alcool [193]

-La réponse biologique du patient (allongement du TCA)
[188]

-Traumatisme ou chirurgie récente [191]

-Cancer, insuffisance rénale, Insuffisance hépatique [191]

-Thrombocytopénie ou tendance hémorragique [191]

-Antécédents d'hémorragie gastro-intestinale ou génito-urinaire
[191]

2 -Aspect clinique :
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Il existe des :

e Accidents majeurs tels que I'némorragie gastro-intestinale, hématome cérébro-
méningé, hématome viscéral, etc.

e Accidents mineurs qui sont susceptible de révéler un surdosage comme : épistaxis,
hématurie, saignement des gencives, saignement utérin. [194]

En effet, les saignements associés a I'héparine prennent le plus souvent la forme
d'’hématomes aux points d'injection sous-cutanée (Figure 13), mais des hématomes de plaie se
produisent parfois chez des patients recevant une prophylaxie anticoagulante pour une
chirurgie majeure. [195] Ces accidents ont une valeur d'avertissement et garantissent une
diminution contrélée de la dose initiale. [194]

e Les hémorragies extériorisées ou non, les complications asymptomatiques peuvent
se traduire uniquement par la survenue d’anémie. [192]

Subcutaneous injections of LMWH

Figure 13: Hématomes dus a des injections quotidiennes d'HBPM. [194]
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3 Prise en charge de surdosage :
+¢ Inversion de I'héparine non fractionné avec le sulfate de protamine et posologie :

Dans le cas d'une hémorragie cliniguement significative ou d'une intervention
chirurgicale d'urgence, l'inversion de I'HNF peut étre réalisée par une combinaison des
moyens suivants : maintien du médicament (en particulier pour l'administration IV en raison
de sa courte demi-vie), administration de protamine, transfusions de produits sanguins et soins

de soutien.

En cas d’utilisation de la protamine, son début d’action est rapide, neutralisant
généralement I'héparine en 5 minutes, et la durée de I'effet peut persister jusqu'a 2 heures.Pour
une inversion immédiate de I'héparine administrée au cours de la derniére heure, 1 mg de
protamine est généralement nécessaire pour chaque 100 unités d'héparine administrées. Une
quantité moindre de protamine est nécessaire pour I'néparine administrée plus d'une heure

auparavant (Tableau 1X). [39]

Peu importe la dose administrée, il est indispensable d’évaluer l'effet réversible en
évaluant les signes cliniques de saignement et par une surveillance biologique avec du TCA

ou de I’héparinémie.

Tableau XI: Inversion de I'néparine non fractionné avec le sulfate de protamine. [98]

Telmps a_partlr de I'exposition Dose de protamine
a I'héparine

1 mg de protamine pour chaque 100 unités
Moins de 1 h

d'héparine

0,5 mg de protamine pour chague
1-2h

100 unités d'héparine

0.25 mg protamine pour chaque
Plusde 2 h

100 unités d'héparine
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+¢ Inversion de I’héparine de bas poids moléculaire avec sulfate de protamine
Il n'existe pas de méthode éprouvée pour l'inversion compléte des HBPM.

La protamine ne peut pas inverser complétement I'effet de 'HBPM, mais elle neutralise
l'effet AT [196]. Toute l'activité anti-lla est inversée, mais seulement 60-80% de l'activité
anti-Xa est inversée (énoxaparine 60%, daltéparine 80%) [197,196].

En cas d'urgence d'une hémorragie potentiellement mortelle, il faut administrer de la
protamine en IV en méme temps qu'une réanimation avec des produits sanguins (c'est-a-dire
des plaquettes et des concentrés de globules rouges). Le facteur VIla activé recombinant est a
envisager pour les patients présentant des saignements réfractaires ou des saignements dans
des sites critiques (c'est-a-dire intracraniens). La posologie de la protamine est basée sur le
moment de l'administration de I'HBPM. Si l'un des agents a été administré dans les 8

dernieres heures, la protamine peut étre administrée.

Il est préconise donc de mesurer le taux d'anti-Xa toutes les 3 heures avec

éventuellement des doses répétées de protamine (0,5 mg/quantité requise dHBPM). [198]

I1- Thrombopénie induite par I’héparine :
1-Introduction :

La thrombocytopénie induite par I'héparine (TIH) représente une complication grave qui
peut survenir chez les patients exposés a n'importe quelle forme ou quantité de produits a base
d'héparine. [199]Elle se caractérise plus couramment par une chute du nombre de plaquettes
au moins 4 jours aprés l'exposition a I'héparine et survient généralement 5 a 14 jours apres
I'exposition. [200,201] Alors que la réduction du nombre de plaquettes peut se produire
comme une « véritable thrombocytopénie » (c'est-a-dire < 150 x 10 ? /L), la diminution peut
également étre relative et se manifester par une réduction de 30 a 50 % du nombre initial de
plaquettes. [201]
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Toutefois en cas d'exposition a I'néparine au cours des 100 derniers jours, la TIH peut
survenir des le premier jour aprés le traitement & I'héparine en raison de la présence
d'anticorps de TIH préexistants lors du traitement précédent [200]. A linverse, la TIH a
retardement se produit jusqu'a plusieurs semaines apres l'exposition a I'héparine [202]

Plus de 50 % des sujets atteints développent une thromboembolie en I'absence de

traitement dans les 30 jours suivant le diagnostic. De plus, les patients recevant une HNF ont

un risque dix fois plus élevé de développer une TIH que ceux recevant une HBPM. Les

patients subissant des interventions chirurgicales majeures associées a une activation
plaquettaire importante et a I'exposition a de grandes quantités d'HNF (c'est-a-dire la chirurgie
cardiaque) ont un risque plus élevé de développer une TIH (1-5%) par rapport aux patients
medicalement malades [203,204].

2- Types :

Types de thrombocytopénies secondaires a l'utilisation de I'héparine sont résumeés dans
le tableau X

Tableau XII: Les deux types de TIH [205,206]

Type | Type Il

Réaction a  mediation  non|Réaction immunitaire médiée par des anticorps
immunitaire

Beaucoup plus fréquente que celle| Moins fréquente

de type 11

Peut survenir dés le premier jour du | Apparition tardive

traitement

Bénigne Trés grave

Sans complications Peut entrainer des complications potentiellement mortelle

La numération plaquettaire se | Baisse tardive de la numération plaquettaire (entre le 5 -éme et
normalisera spontanément, méme | le 21 -éme jour de traitement.[207]
avec un traitement continu a
I'néparine
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3-Mécanisme :

La TIH est une réponse a médiation immunitaire qui conduit a l'activation des
plaquettes par le biais d'un complexe anticorps 1gG-facteur plaquettaire 4 (PF4). [208] En
effet, les héparines ont la capacité de former un complexe avec le facteur 4 plaquettaire (F4P),
qui déclenche ensuite la formation d'anticorps 1gG. [209] Le complexe immunitaire ainsi
constitué se fixe sur le récepteur FcyRIla des plaquettes, favorisant la thrombose par
agrégation des plaquettes ainsi que la thrombopénie par élimination prématurée des plaquettes
circulantes par le biais du systéme des phagocytes mononucléaires. [210] (Figure 15).
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Figure 14: Physiopathologie de la TIH [210]
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4-Présentation clinique et complications :

La TIH constitue une affection fortement a risque thrombotique et plus de la moitié des
sujets atteints sont susceptible d’avoir une ou plusieur complications thrombotique grave dans
la phase aigué. [211]

Le plus souvent, ce sont les gros vaisseaux veineux qui sont touchés, mais une
thrombose microvasculaire entrainant une ischémie des extrémités (Ischémie aigue de
membre inférieur (Figurel6)) avec un risque d'amputation ultérieure est signalée chez plus de

10 % des patients atteints de TIH ayant subi un événement thromboembolique [212,213, 214]

Figure 15: Ischémie aigue de membre inférieur droit avec nécrose secondaire [214]

Chez les malades opérés, ce sont les atteintes veineuses qui sont prépondérantes, et la
fréquence des embolies pulmonaires est notamment élevée. Toutefois, on constate une
fréquence élevée de thromboses artérielles dans le cadre de la chirurgie cardiaque. Le plus

souvent, les thromboses surviennent avant ou en méme temps que la thrombopénie. [211]

Malgré la thrombocytopénie, les hémorragies ne sont pas classiquement associées a la
TIH. Cependant, une étude récente portant sur 310 patients présentant une suspicion de TIH a
révélé que des hémorragies majeures se produisaient chez 40,6 % des patients et qu'elles
n'étaient pas moins fréquentes chez les patients atteints de TIH+ (40,9 %). [215]

73



Ce résultat surprenant souligne la nécessité de poursuivre les recherches. Le type
d'hémorragie le plus fréquent dans la TIH est gastro-intestinal, bien qu'une hémorragie
intracranienne, une hémorragie rétropéritonéale et d'autres types d'hémorragie puissent
survenir. [216]

Moins fréqguemment, les patients atteints de TIH peuvent développer une nécrose
cutanée induite par I'néparine (Figurel7), une gangréne des membres ou une réaction de type
anaphylaxie suite a un bolus d'héparine.

Les manifestations plus rares et peut-étre sous-reconnues de la TIH comprennent
l'insuffisance surrénalienne/l'hémorragie surrénalienne secondaire a une thrombose
surrénalienne. [217,218]
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Figure 16 : Présentation clinique et histologique de patients présentant des nécroses cutanées dues a

une thrombocytopénie induite par I'néparine. (A) Escarre noire et nécrotique entourée d'un érytheme
induré sur le mollet droit. (B) Lésion cutanée nécrotique étendue sur le bras gauche (C, D)
Microthromboses dans les vaisseaux dermiques (coloration acide périodique de Schiff).
[219,220, 221]
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5-Diagnostique biologigue :

La TIH constitue un syndrome clinico-biologique, dont le diagnostic nécessite une

suspicion clinique avec une évaluation précise des risques via l'outil Score 4T. (Figure 19)

Ensuite, des tests de Laboratoire positifs. [211,199] La Figure 21 résume les étapes

diagnostiques et interventionnelles pour le patient suspecté de TIH.

Thrombocytopenia
Compare the highest platelet
count within the sequence of
declining platelet counts with the
lowest count to determine the %

Score =2

> 50% platelet fall AND nadir
of 2 20 AND no surgery within
preceding 3 days

Score=1

o > 50% platelet fall BUT surgery
within preceding 3 days OR

o any combination of platelet
fall and nadir that does not fit
criteria for Score 2 or Score 0
(eg, 30-50% platelet fall or

Score=0

o < 30% platelet fall
© any platelet fall with nadir < 10

of platelet fall. ;
(Select only 1 option) nadir 10-19)

Timing (of platelet count platelet fall day 5-10 after start o consistent with platelet fall o platelet fall € day 4 without
fa * of heparin days 5-10 but not clear (eg, exposure to heparin in past
fall or thrombosis®) platelet fall within 1 day of missing counts) 100 days

SO 1 S TRN Y (St pEcrat start of heparin AND exposure o platelet fall within 1 day of

heparin exposure

to heparin within past 5-30

start of heparin AND exposure

(Selact only 1 option) days to heparin in past 31-100 days
o platelet fall after day 10
Thrombosis (or other confirmed new thrombosis o recurrent venous thrombosis o thrombosis suspected

clinical sequelae)

(venous or arterial)
skin necrosis at injection site
anaphylactoid reaction to IV

in a patient receiving
therapeutic anticoagulants
o suspected thrombosis

(Select only 1 option) heparin bolus (awaiting confirmation with
adrenal hemorrhage imaging)
© erythematous skin lesions at
heparin injection sites
oTher cause for no alternative explanation for Possible other cause is evident: Probable other cause present:
- . platelet fall is evident o sepsis without proven o within 72 h of surgery

Thrﬂn'IbDCVtOFEI'IIa“ microbial source o confirmed bacteremia/

o thrombeocytopenia associated fungemia
(Select only 1 option) with initiation of ventilator o chemotherapy or radiation

o other

Drugs implicated in drug-induced immune thrombocytopenia (D-ITP)

Relatively Common: glycoprotein lib/llla antagonists {abciximab, eptifibatide, tirofiban); quinine,
quinidine, sulfa antibiotics, carbamazepine, vancomycin
Less Common: actinemycin, amitriptyline, amoxicillin/piperacillin/nafcillin, cephalosporins (cefazolin,
ceftazidime, ceftriaxone), celecoxib, ciprofloxacin, esomeprazole, fexofenadine, fentanyl, fucidic acid,
furosemide, gold salts, levofloxacin, metronidazole, naproxen, oxaliplatin, phenytoin, propranolol,
propoxyphene, ranitidine, rifampin, suramin, trimethoprim. Note: This is a partial list.

within past 20 days

o DIC due to non-HIT cause

o posttransfusion purpura (PTP)

o platelet count <20 AND given
adrug implicated in causing D-
ITP (see list)

o non-necrotizing skin lesions at
LMWH injection site
(presumes DTH)

o other

Figure 17: Le "score 4T" pour le diagnostic de la thrombocytopénie induite par I'néparine. [208]
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Il existe deux tests généraux pour diagnostiquer la TIH : les tests immunologiques et les
tests fonctionnels. Le test immunologique est la 1°® étape et sert de dépistage pour exclure la
TIH. Par la suite, un test fonctionnel permet d'établir le diagnostic.

[222]
+¢ Les tests immunologiques :

Ils sont utilisés pour détecter et mesurer les anticorps dirigés contre les complexes PF4-
héparine. Ces tests sont accessibles, trés sensibles (97 %), [222] et donnent un résultat rapide.
Cependent, les immunodosages ont une spécificité variable et médiocre, de I'ordre de 30 a 80
% selon le test. [222,223] En raison de sa valeur prédictive négatif élevée, un immunodosage
négatif exclut la TIH. En revanche, un résultat positif ne confirme pas le diagnostic, étant
donné la faible spécificité.

-Le test ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) PF4/héparine Incidence

Il détecte les anticorps anti-FP4 modifiés circulants de maniére trés sensible, mais avec
une faible spécificité. [224]. Ainsi que I’identification de I’isotype de I'immunoglobine (1gG,
IgA et IgM). Ce dernier peut identifier des complexes PF4 liés a I'héparine ou a d'autres
structures poly anioniques (polyvinylsulfonate). Quand la densité optique dépasse un seuil
donné, le résultat est positif.[225]

PF4/heparin enzyme-immunoassay (EIA)

Patant sarum or plasma is Add alkaline phosphatase-
added to microtiter plates conjugated goat Add COLOR
o subsirate
coated with PF4 and heparin antihuman gG
Lt 1= T Akl r i
erein s | pranepen ) HTigo Qi
PFd - i SO froim Sérum of plisma J 'I '-'Il-"u.lldr'-. o 'jl._
F L i e

Figure 18: Principe du test ELISA PF4-héparine [20].
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Les autres incluent le test immunologique sur gel de particules, les tests a flux latéral,
les tests automatisés a base de latex et les tests automatisés a base de chimioluminescence.
[222]

% Les tests fonctionnels :

Ils mesurent l'activation plaquettaire due a la liaison de I'anticorps PF4/héparine et a la

réticulation des récepteurs FcyRIla plaquettaires. [226]

-Test de libération de sérotonine (SRA) :

C’est un test de confirmation et considéré comme I'étalon-or. Cependant,il n’est pas
rapide et délicat a effectuer [226]. Il consiste a quantifier la libération de sérotonine marquée
au 14C par des plaquettes témoins lavées et exposées a un mélange d'héparine et de plasma de
patient. Le principe repose sur l'incubation de plaquettes de référence en contact avec de la
sérotonine marquée. Par la suite, ces plaquettes seront lavées et mises en contact avec le
sérum du malade et différentes doses d'héparine. Les plaquettes s'activent et libérent la
sérotonine marquée en présence d'anticorps 1gG spécifiques. La radioactivité du surnageant
est ensuite mesurée. Ce test se caractérise par une sensibilité et une spécificité de plus de
90%. La réalisation longue et limitée est destinée a de rares laboratoires spécialisés. [227,228]
Un SRA positif confirme le diagnostic de la TIH

Serotonin release assay (SRA)

»— PFa/heparin complex
HIT-IgG

* §% %4, Radiolabeled serotonin released
=+ from platelets

Figure 19: Démonstration du SRA [216].

-Les autres tests fonctionnels comprennent I'agrégométrie par transmission de lumiere,
[222,229] Le test d'expression de la sélectine P dépendant du PF4 (PEA), [230] et la
cytométrie de flux.[222]
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6-Prise en charge thérapeutique de la TIH:

Il est nécessaire d'arréter toute exposition a I'héparine dés la premiere suspicion de TIH
sans attendre les résultats des tests de laboratoire. Cela inclut 'HNF et 'HBPM, les ringages a
I'néparine et toute ligne ou perfusion revétue d'héparine. En raison de I'état hautement
prothrombotique de la TIH, il est primordial d'initier immédiatement une anticoagulation
alternative a la posologie spécifique du traitement de la TIH, indépendamment de la présence
d'une thrombose. [199]

Si une thérapie anticoagulante alternative est nécessaire en phase aigué de la TIH, il faut
I'administrer a une posologie a visée curative a cause du trés haut risque de survenue de

complications de la thrombose [230].

Les Alternatives utilisés dans la prise en charge thérapeutique de la TIH sont indiqués
dans le Tableau XI
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Tableau XI111: Agents utilisés dans le traitement de la TIH

Agent traitant

Commentaires

Danaparoide sodique

(Inhibiteur indirect du
facteur Xa)

Argatroban.

(Inhibiteur direct de la
thrombine)

-Elles constituent les traitements actuellement autorisés.

Antagoniste de la
vitamine K (AVK)

- lIs sont contre-indiquée dans la phase aigué deTIH.

Les patients recevant des AVK lorsque la TIH est diagnostiquée doivent arréter
immédiatement ce traitement et le traitement doit étre inversé avec la vitamine K
[232,208].

Fondaparinux

(Inhibiteur indirect du
facteur Xa)

Bivalirudine

(Inhibiteur direct de la
thrombine)

-lls ne sont pas autorisés dans cette indication. Le fondaparinux, injecté en sous-
cutané, n'a pas é€té clairement évalué lors du TIH, cependant plusieurs séries de cas
ont été publiées récemment. Ce médicament apparait comme une option
thérapeutique efficace et sire au TIH. [233,234].

De plus, selon I'ACCP, en cas de TIH aigué ou subaigué (ou les patients ayant des
antécédents de TIH mais ayant encore des anticorps) qui nécessitent une intervention
cardiaque urgente ou lors d’une intervention coronaire percutanée, la bivalirudine est
préférée aux autres anticoagulants. [103]

Anticoagulants oraux
directs (AOD)

- Ce sont des agents tres prometteurs pour le traitement oral de la TIH du fait de leur
absence d'interaction avec le FP4. Bien que certains rapports de cas indiquent que ces
nouvelles thérapies sont bien tolérées et efficaces, d'autres études doivent encore étre
menées pour valider ces observations préliminaires. De ce fait, une étude a un seul
bras avec le plus petit nombre de patients semble confirmer le bénéfice du
rivaroxaban chez les patients atteints de TIH établie. [235]

Immunoglobuline
intraveineuse (IglV)

Elles ont été décrites comme un traitement efficace dans les cas de TIH sévere et
réfractaire. Ainsi comme une nouvelle approche préventive chez les patients ayant
déja recu un diagnostic de TIH avec des anticorps persistants et qui doivent subir une
chirurgie urgente nécessitant une héparine peropératoire, comme dans le cas de la
transplantation cardiaque et de la chirurgie vasculaire. [236,237]

Transfusions de

plaquettes

Elles sont contre-indiquées pendant la phase aigug, car les plaquettes transfusées peuvent se
lier aux IgG et s'activer et libérer du PF4, aggravant ainsi I'état d'hypercoagulabilité. [231]
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I11-Resistance a I’héparine :

Elle se détermine comme la nécessité de fortes doses d'héparine pour aboutir a un
niveau d'anticoagulation ciblé. En effet, une définition rapportée suggére que le besoin de plus
de 35 000 U par jour pour atteindre I'anticoagulation constitue une résistance a I'néparine.
Cependant, I’identiification de cette derniere est encore compliquée par I'absence de
consensus sur le niveau cible approprié et la meilleure méthode pour mesurer les effets de
I'héparine. [239]

La résistance a I'héparine fait généralement référence a un effet de I'HNF, pour laquelle
les posologies sont mesurées et adaptées, plutét qu'a 'HBPM, qui n'est pas systématiquement
surveillée par des tests de laboratoire. Malgré le fait qu'elle soit rarement évoquée en milieu
hospitalier, la résistance a I'néparine a toutefois été signalée chez des malades en état critique
infecté du Covid-19 et a haut riqur thrombotique [240,241]

1-Mécanisme de résistance :

L'identification de la cause de la résistance a I'héparine repose sur des données de
laboratoire et des données cliniques. De nombreux mécanismes sont responsables de la
résistance et sont liés & la combinaison des caractéristiques distinctes de I'néparine non
fractionnée et de facteurs spécifiques au patient. (Tableau XII)
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Tableau X1V: Les mécanismes responsables de la résistance a I’héparine

Facteurs liés aux caractéristiques distinctes de I'héparine non fractionnée

Facteurs liés au patient

Liaison non spécifique

Niveau élevé de facteur de
coagulation
Et Covid-19

Carence en antithrombine

L’ héparine chargee fortement négative se lie
a de nombreuse proteines :

-Le F4P, Le VWEF, Facteur VIII, Fibrinogéne.
Ainsi cellules

endothéliales, et surfaces non endothéliales, y

qu'aux monocytes,

compris les tubulures intraveineuses et les

composants  du circuit

[242,243]

extracorporel.

Cette liaison de I'HNF avec ces substances
sont responsables de la grande variabilité de
la réponse du patient et des nécessités de
dose que I'on ne constate pas avec les chaines
plus courtes d’HBPM [244]

-En cas d’infection a Covid-19
et d'autres états inflammatoires
aigus, des concentrations accrues
de facteur VIII et de fibrinogéne
raccourcissent le TCA. [245]

-Elle est associé a des multiples

états pathologiques en

particulier les maladies
hépatiques, les septicémies, une
CIvD

d'asparaginase

I’utilisation
de

aigue,
en cas

leucémie aigué. [246]

2-Prise en charge de la résistance a I’héparine

L'utilisation de bolus d'HNF et I'évaluation de la réponse des valeurs du TCA 1 a 2

heures apres I'administration peuvent étre utiles chez les patients suspectés de résistance a

I'néparine. De plus, la surveillance de I'effet de I'anticoagulation par les taux d'anti-Xa plutot

que par les taux de TCA peut permettre de réduire les doses d'HNF tout en maintenant les

mémes résultats cliniques et en réduisant théoriquement le risque de saignement. [239]

Une anticoagulation alternative peut étre poursuivie avec un inhibiteur direct de la

thrombine, tel que la bivalirudine, étant donné qu'il ne nécessite pas d'AT pour produire ses

effets anticoagulants.

De plus, ces agents sont fréqguemment administrés chez les patients gravement malades

en réanimation, y compris ceux atteints de Covid-19. [128]
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IV-Autres complications :

1-Lésions cutanées :

L'héparinothérapie peut se compliquer par I’apparition des Iésions cutanée qui sont soit
eczémateuses et prurigineuses, soit prennent la forme d'une éruption urticarienne généralisée
avec cedéme de Quincke ; certains patients présentent parfois une éosinophilie [247-248]. Le
risque de sensibilisation est corrélé au poids moléculaire de I'héparine et le plus élevé avec
I'HNF, moindre avec les HBPM [249].

Ainsi, différentes complications dermatologiques de l'utilisation HBPM ont été décrites,
telles que les hématomes, la nécrose, l'urticaire et la dermatose bulleuse hémorragique. 1l
s'agit du premier cas rapporté de pustulose exanthématique aigué généralisée induite par
I'énoxaparine, un effet secondaire rare de 'HBPM largement prescrit depuis de nombreuses
années. Des tests épicutanés doivent étre donc réalisés pour définir les possibilités du relais
par I’AVK en cas de nouveau sous-dosage, ou de fenétre thérapeutique périopératoire. [250]

Figure 20: Pustulose exanthématique aigué généralisée. [250]
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2-Hyperkaliémie et élévation des transaminases

L'héparine est un inhibiteur de la production d'aldostérone, entrainant des
augmentations de potassium sérique au-dessus de la plage normale chez 7 % des personnes
exposées [251]. La surveillance du potassium a des intervalles de 34 jours est recommandée
en cas d’insuffisance rénale ou d'autres facteurs de risque d'hyperkaliémie.

Les héparines augmentent également les transaminases, mais ces modifications ne
semblent pas refléter une insuffisance hépatique ou dautres organes. Des taux de
transaminases supérieurs a la ligne de base sont observés chez 95 % des personnes recevant
une héparinothérapie, sont plus fréquents chez les hommes et ne semblent pas liés a la source
de l'anticoagulant [252,253]. L'augmentation maximale moyenne est de 3,6 pour l'alanine
transaminase et de 3,1 pour l'aspartate transaminase ; les valeurs reviennent a la normale

lorsque I'exposition & I'héparine prend fin.
3-Ostéoporose :

En plus de ses effets anticoagulants, 'HNF supprime la formation des ostéoblastes et
active les ostéoclastes, ce qui peut entrainer une ostéoporose en cas d'utilisation prolongée
[39].

La plupart des données sur l'ostéopénie liée a I'HNF sont issues de rapports de cas de
patientes requérant un traitement a long terme ou une prévention de la TEV durant la
grossesse, car ces effets sont rarement observés avec 'HNF & court terme. Le risque de
développer une ostéopénie et le degré de dégénérescence osseuse ne semblent pas
systématiquement corrélés a la dose d'HNF ou au traitement, et les effets peuvent étre
réversibles apres l'arrét du traitement [254, 255].L'une des plus grandes études d'observation
de femmes enceintes sous HNF prophylactique a long terme a déterminé que 2 a 3 % des
patientes ont développé des fractures vertébrales, ce qui est remarquable étant donné que cette
jeune population présente généralement peu de facteurs de risque d'ostéoporose [256].

Concernant les HBPM, le risque d'ostéoporose ne peut étre exclu, comme avec les
héparines non fractionnées, lors de traitement prolongé, bien que ce risque n’ait pas été
observé avec la daltéparine. [257]
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Conclusion
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Les héparines non fractionnées et de bas poids moléculaires sont des anticoagulants trés
couramment utilisées dans la prévention et le traitement des thromboses ou dans de multiples
contextes cliniques, notamment en cardiologie et plus récemment dans la prise en charge de

I’infection a Covid-19.

Leur efficacité antithrombotique est associée a un risque de complications, surtout
hémorragiques, potentiellement sévére. L'incidence notable et le pronostic grave des

hémorragies leur conferent un aspect accidentel qui doit étre géré de maniére optimale.

La thrombocytopénie induite par I'héparine reste l'une des complications les plus
importantes pouvant mettre en jeu le pronostic vital. Une meilleure compréhension de cette
entité permet aux cliniciens avertis d'accorder une vigilance spécifique en cas d'administration

des héparines.

La sécurité d’usage des héparines repose en grande partie sur une connaissance
approfondie de leur pharmacocinétique et sur le strict respect des procédures de prescription,
de surveillance biologique, bien que la prescription d'héparines de bas poids moléculaire dans

de nombreuses indications ait permis de faciliter leur emploi.

Le clinicien et le biologiste doivent jouer un réle crucial dans le processus décisionnel
pour une gestion optimale de I’héparinothérapie, et ceux de la surveillance biologique qui sont

également primordiale.
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Résumé

Titre : Les héparines : Revue générale
Auteur : Boukhatem Fatimaez-zahra

Mots-cles : Héparine -Pharmacocinétique-Surveillance biologique

L'héparine non fractionnée est un polysaccharide sulfaté de glycosaminoglycane généralement
extrait a partir d'intestins de porc et de poumons ou d'intestins de vache. En raison de sa mauvaise
biodisponibilité et de la variabilité importante de la réponse interindividuelle, des héparines de faible
poids moléculaire, obtenues a partir du fractionnement de I'hnéparine non fractionnée, ont été
développées. Ces deux anticoagulants jouent non seulement un réle important dans la prise en charge
des événements thrombotiques induite par COVID-19, mais ils peuvent avoir également d'autres réles

dans la gestion de la maladie en plus de la prévention de thrombose pulmonaire.

L'objectif de ce travail est de faire le point sur les données actuelles sur les héparines non
fractionnées et de bas poids moléculaire, en se focalisant sur leurs propriétés pharmacocinétiques et

sur le réle essentiel du laboratoire d'hématologie dans le suivi du traitement.

Les tests courants faciles a réaliser et utilisés dans le cadre de la surveillance biologique de
I'néparine comprennent la numération plaquettaire, le temps de céphaline avec activateur et la mesure
de I'héparinémie. En générale, cette surveillance demeure indispensable a la recherche de ses
éventuelles complications, en particulier la thrombopénie induite par I'héparine, qui représente une
véritable situation critique pouvant conduire a des événements thrombotiques graves. A ces
complications s'ajoute le risque d’hémorragie et de résistance a I'héparine, qui peuvent étre mortels s'ils

ne sont pas pris en compte.
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Abstract

Title: Heparins: General Review
Author: Boukhatem Fatimaez-zahra

Keywords: Heparin - Pharmacokinetics — Biological monitoring

Unfractionated heparin is a sulfated glycosaminoglycan polysaccharide usually extracted from
pig intestines and lungs or cow intestines. Because of its low bioavailability and high interindividual
response variability, low molecular weight heparins, obtained from fractionation of unfractionated
heparin, have been developed. These two anticoagulants not only play an important role in the
management of COVID-19-induced thrombotic events, but they may also have other roles in disease

management in addition to prevention of pulmonary thrombosis.

The objective of this work is to review the current data on unfractionated and low molecular
weight heparins, focusing on their pharmacokinetic properties and the essential role of the hematology

laboratory in the follow-up of the treatment.

Common, easy-to-perform tests used in biological monitoring of heparin include platelet counts,
activated partial thromboplastin time, and heparin activity measurment. In general, this monitoring
remains essential to detect possible complications, in particular heparin-induced thrombocytopenia,
which represents a real critical situation that can lead to serious thrombotic events. In addition to these
complications, there is the risk of hemorrhage and heparin resistance, which can be fatal if not taken

into account.
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Je jure en présence des mattres de cette faculté :

- D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de
leur témoigner ma reconnaisse en restant fidele a leur renseignement.
- D’exercer ma profession avec conscience, dans Pintérét de la santé
public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humain.
- D’étre fidele dans exercice de la pharmacie & la législation en vigueur,

aux regles de honneur, de la probité et du désintéressement.

- De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou dont
Jaurais eu connaissance dans ('exercice de ma profession, de ne jamais
consentir & utiliser mes connaissances et mon état pour corvompre les

meeurs et favoriser fes actes criminels.

- Que les hommes m’accordent feur estime si je suis fidele & mes

promesses, que je sois méprisé de mes confreres

si je manquais a mes engagements.
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