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Les antagonistes de la vitamine K (AVK) sont couramment employés pour traiter
et prévenir les thromboses veineuses profondes, les embolies pulmonaires, les
accidents vasculaires cérébraux et l'infarctus du myocarde. Bien que de nouveaux
anticoagulants aient recemment été developpes pour avoir une action sur une cible
unique, les AVK restent le traitement de base des pathologies thrombotiques, a
I'exception de la phase aigué ou les héparines sont instaurées. Cette classe
thérapeutique se retrouve en téte des agents médicamenteux ayant le plus d'effets
iatrogénes. En France, ils ont été responsables de 17 000 hospitalisations pour

hémorragie, avec pres de 4800 déces.(1)

Le maniement des antivitamines-K (AVK) est un défi, puisque I'effet attendu de
ces médicaments est conditionné par une variabilité a la fois inter et intra individuelle
assez un importante, avec une marge thérapeutique étroite. Depuis longtemps, on sait
que nombreux facteurs démographiques et environnementaux peuvent modifier la dose
requise pour atteindre I'equilibre, incluant les médicaments co-prescrits, les
comorbidités, Il'apport en vitamine K par l'alimentation ainsi que l'dge et les
pathologies intercurrentes aigués. Plus récemment, des variations génétiques ont été
identifiées, qui ont une incidence significative sur la réponse individuelle au
traitement, soit en affectant l'enzyme cible des AVK, soit en modifiant leur
métabolisme. L'interaction complexe de ces facteurs peut entrainer une résistance au
traitement, caractérisée par une dose trés élevée a I’équilibre ; ou bien au contraire, par

une hypersensibilité, se traduisant par un surdosage.

Cette these a pour objectif de définir avec précision la résistance aux
antivitamines K (AVK) en étudiant les mécanismes sous-jacents a ses differentes
origines et en mesurant leur impact sur les doses nécessaires pour parvenir a
I'équilibre. En outre, elle propose des stratégies adaptées a chaque forme de résistance
identifiée et souligne l'interét majeur de la pharmacogénétique pour une prise en

charge efficace des patients recevant un traitement antivitamine K.



Chapitre 1 : |
Generalités sur la Physiologie |
de I’hémostase :




I. INTRODUCTION :
1. Définition :

L'hémostase représente la totalité des meécanismes cellulaires et biochimiques
complexes et interdépendants, ayant pour objectif d'arréter une hémorragie. Ce
processus engage les plaquettes, la paroi vasculaire, les facteurs de coagulation et celui
de Willebrand. Ce phénomeéne controle de maniere équilibrée la formation et la
dissolution locales d'un caillot sanguin. (2)

2. L’hémostase lors d’une rupture vasculaire :

Lorsqu'une breche est créée dans le systeme vasculaire, I'équilibre initial étant
perturbé, les acteurs de I'némostase réagissent rapidement pour favoriser la formation
locale d'un thrombus afin de mettre terme a toute hémorragie. Ce processus se
déroulera en trois etapes.

a) L'hémostase primaire : ou il y aura une agrégation des plaquettes qui va
permettre de fermer la breche vasculaire. Cette agregation peut prendre le nom du "
thrombus blanc " (ou bien clou plaquettaire).

b) La coagulation : étape cruciale dans la consolidation du thrombus initial a
travers la création d'un maillage complexe de fibrine qui retient les plaquettes et les
globules rouges, formant ainsi un caillot fibrino-plaquettaire.

c) La fibrinolyse, Ce processus va limiter I'extension du caillot et le détruira
ultérieurement lorsque le vaisseau sanguin est cicatrisé.

Concretement, des qu'une une lésion vasculaire est formeée, une breve
vasoconstriction survient (15 a 60 secondes), ensuite, les phénomenes d’hémostase
primaire et secondaire sont declenchés de maniere quasi simultanée, et vont durer de 3
a 5 minutes, Ce qui a pour conséquence d'arréter rapidement I'némorragie. Au final,
une fois le vaisseau réparé, la fibrinolyse débute, et va durer environ 48 a 72 heures
.(3-5)
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Figure 1: Schéma représentant le différentes étapes de I’hémostase.(6)



Il. ’HEMOSTASE PRIMAIRE :
1. Les acteurs de I’hémostase primaire :

1.1.Endothélium et paroi vasculaire :

Toutes les parois vasculaires de l'organisme sont constituées de la méme
maniére, avec 3 couches successives de la lumiére vasculaire a la périphérie : I'intima,

la media et I'adventice.

On peut dire qu'il y a principalement 3 composants du vaisseau sanguin qui

jouent un réle important dans I'némostase :

- L'endothélium : C'est une couche monocellulaire, donc composée d'une seule
couche de cellules qui permet le maintien d'une certaine fluidité du sang. En effet, ces
cellules sécretent notamment de la Prostacycline (PGI2), et du monoxyde d'azote (NO)
qui empéchent lI'agglutination des plaquettes (activité antiagrégante). A l'inverse, elles
sécretent egalement une protéine adhésive : le facteur de von Willebrand (VWF), ainsi

qu'une autre molécule favorisant la coagulation : le facteur tissulaire.

- La couche sous-endothéliale : Cette couche contient des microfibrilles
constituees de collagéne, qui, a I'état normal, n'est pas en contact avec le sang, puisque
I'endothélium les sépare. En revanche, lorsqu'une breche est créee, les plaquettes
peuvent se retrouver au contact avec ce collagene, et s'y coller. Le sous-endothélium

est donc dit thrombogene.

- La couche musculaire : Elle est composée de cellules musculaires lisses qui
vont permettre une vasoconstriction lors d'une rupture vasculaire, ce qui va favoriser

I'accumulation de plaquettes et de molécules impliquées dans la formation du caillot.
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Figure 2: Schéma illustrant les différentes couches d’une artere. (7)
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Figure 3: Schéma illustrant I’anatomie de I’artere et de la veine. (8)



1.2.Les plaquettes ou thrombocytes :

Les plaguettes ou thrombocytes sont les plus petits eléments figurés du sang,
elles y circulent a I'état non activé. Ce sont des cellules anucléées en forme de disque,

de 2 a 4 um de diamétre et ayant comme durée de vie : 8 a 10 jours.
Ces plaquettes sont dotées :

- D’une membrane constituée d'une double couche de phospholipides
s'opposant par leur péle hydrophobe et qui sont riches en cholestérol, glycoprotéines et
en calcium. Mais également, ils comprennent des récepteurs spécifiques du vVWF
(récepteur Gplb-1X-V), du collagéne sous-endothélial (recepteur Gpla-lla), du
fibrinogeéne (récepteur Gpllb-1lla), de l'adrénaline et de la thrombine. Ces récepteurs
sont couplés a des systemes de transduction du signal, c'est-a-dire que des qu'un

récepteur se lie a son ligand, un signal d'activation plaquettaire est alors généré.

- D’un réseau musculo-squelettique de micro-tubules servant au thrombocyte
de maintenir sa forme discoidale ainsi que des microfibrilles qui lui confére une
véritable musculature permettant d'avoir des mouvements autonomes. (A la base, une

plaquette signifie "petit muscle strié™)
- d’un cytoplasme riche en granules :

- Des granules denses comportant de I'ADP, de I'ATP, du calcium et de la

sérotonine.

- Des granules alpha qui contiennent le facteur plaquettaire 4, le facteur de
von Willebrand, la béta thromboglobuline et de nombreuses autres

substances.

- Des grains lysosomiaux composés d'une grande variété d'enzymes

(hydrolases, phosphatases).



- De 2 réseaux de canaux :

Le systéme canaliculaire ouvert, constitué d'invaginations profondes de la
membrane plaquettaire, qui permet une communication rapide entre l'intérieur des

plaquettes et les éléments extracellulaires

Le systeme tubulaire dense, ou le calcium et les prostaglandines sont stockeés. Les
échanges de calcium entre le cytoplasme des plaquettes et le systéme tubulaire dense

sont essentiels a I'activation plaquettaire.

Toutes ces substances stockées vont étres libérees par le thrombocyte au niveau
du site ou le phénomene d'’hémostase est entrain de se dérouler , ce qui permet d'avoir

en tres peu temps des concentrations élevées en ces substances.(9-11)

Microtubules

Dense Body

Surface-Connected
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a-Granule

Lysosome

Plasma Membrane

Figure 4: Représentation schématique d’une plaquette sanguine. (12)
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Figure 5: Schéma illustrant la structure de la plaquette
et ses différents constituants (13)

1.3.Facteur de von Willebrand (VWF) :
C'est un polymere hétérogene (500 a 15 000 kDa), composé de multimeres de

poids variable. Le schéma ci-joint représente 3 vVWF sous forme globulaire de poids

moléculaire différent :

_z
,fa
O

50 @

Figure 6: schéma représentant 3 VWF
sous forme globulaire avec des poids moléculaires variables.(14)

Le VWEF est synthétisé par les cellules endothéliales (70%) et les mégacaryocytes
(30%). Il est retrouvé dans le plasma, le sous-endothélium et les o-granules des
plaquettes. Dans le plasma, il circule lié au facteur antihémophilique A (facteur
VII)(15). Ce vVWF remplit 2 fonctions majeures :
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> Il assure la protection du facteur VIII, un facteur sensible a la protéolyse. Par
consequent, une réduction significative du facteur von Willebrand occasionnera

également une baisse du facteur VIII.
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Figure 7: schéma illustrant I’association vVWF
avec le facteur antihémophilique A (facteur VI11). (14)
> Il joue le réle de "colle moléculaire”, et va donc permettre aux plaquettes
d'adhérer au sous-endothélium vasculaire (lorsque le sous-endothélium est exposé au

sang, c'est-a-dire lors d'une bréche vasculaire).

Il faut souligner que tant que le VWF est sous forme globulaire, il n'est pas
reconnu par son récepteur plaquettaire (Gplb-1X-V). En contrepartie, lorsque le VWF a
accés au sous-endothélium, il se fixe sur les fibres de collagéne et change de
conformation. C'est a ce moment qu'il peut étre reconnu par le récepteur Gplb-1X-V de

la plaquette, car son site de liaison devient accessible.(16,17)

/ FvW

s2seleoess

Figure 8: représentation schématique du vVWF
sous sa forme active apres changement de conformation.(14)
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1.4.Le fibrinogene ou facteur | :

C'est une protéine soluble, sous forme de dimeére, synthétisée par le foie et
contenue dans le plasma sanguin. Chaque monomeére est constitué de 3 chaines (alpha,
béta et gamma) réunies par des ponts disulfures. La molécule de fibrinogéne dispose
d'un domaine E central et de deux domaines D latéraux.

Le fibrinogene occupe une fonction cruciale lors de I'némostase primaire en
permettant la creation d'une structure de ponts entre les plaquettes, ce qui donne un
agrégat. Il représente également le substrat final de la coagulation : il est transformé en
fibrine sous I'action de la thrombine.(18)

2. Le déroulement de I’hémostase primaire :
2.1 Le temps vasculaire :

Aprés une lésion vasculaire, le premier stade consiste en une constriction des
vaisseaux sanguins, afin de réduire leur calibre et ralentir le flux sanguin, ce qui
permettra de minimiser les pertes et de favoriser la mise en place des diverses phases
de I'némostase. Cette vasoconstriction réflexe est rendue possible gréce au systeme
nerveux neurovégeétatif innervant les structures vasculaires et a I'élasticité de la tunique
des cellules musculaires lisses. En outre, les thrombocytes activés ainsi que les cellules
endothéliales secretent plusieurs substances participant dans le maintien et
I'amplification de ce phénomene comme le Thromboxane A2, I'endothéline et la
sérotonine.
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2.2 Le temps plaquettaire :
2.2.1 Adhésion plaquettaire :

Le phénomeéne d'adhésion des plaquettes est passif. Il se produit par le biais
d'interactions spécifiques, entre les récepteurs des thrombocytes circulants et leurs
ligands dans le sous-endothélium, qui est hautement thrombogene.

La breche vasculaire ayant fait disparaitre une partie de I'endothélium du
vaisseau sanguin, le sous-endothélium est expose au sang, et en particulier au facteur
de von Willebrand. Ce dernier va alors "s'accrocher” au collagene du sous-
endothélium et modifier sa conformation. Le site de liaison reconnu par le récepteur
Gplb- IX-V de la plaquette devient accessible, lui permettant de se lier librement au
VWEF. Le facteur de Von Willebrand est donc une sorte de ciment qui permet aux
plaquettes de “coller" au sous-endothélium vasculaire. Cette liaison sous-endothélium-
plaquettes est également renforcée par la liaison directe entre le collagéne et le

récepteur Gpla-lla des plaquettes.

Il est a préciser que les conditions rhéologiques influencent les préférences
d'adhesion :

» Les thrombocytes ont tendance a se lier en priorité aux microfibrilles et au

VWEF dans le cas ou les forces de cisaillement sont importantes. Cette forme

de liaison se caractérise par sa force et son caractére irreversible.

» En revanche, d'autres voies d'adhérence sont privilégiées lorsque les forces de
cisaillement sont faibles puisque la liaison avec le VWEF est réversible et peu
solide.(20,21)
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2.2.2 Activation plaquettaire :

En réponse a divers stimuli tels que l'adrénaline, I'ADP, le collagene et la
thrombine, les plaquettes subissent une activation qui entraine la transmission de

signaux au niveau intra-cellulaire.

Cette activation se traduit par deux phénoménes majeurs : une activation
métabolique, et un changement de forme. Les thrombocytes, qui se présentent sous
forme de disque a I'état inactif, vont prendre une forme sphérique apres leur activation,

émettre des pseudopodes et s'étaler t sur la surface d'adhésion.

Plaguettes inactivées Plaguettes activées

Figure 9: schéma représentant I’aspect des plaquettes aprés activation.(14)

Sur le plan biochimique, on constate une augmentation de la concentration du
Ca++ au niveau du cytoplasme. Les phospholipides membranaires a leur tour
synthétisent des molécules qui sont actives sur le plan pharmacologique et qui peuvent

moduler la signalisation plaquettaire.

En conséquence de l'activation, les granules vont se fusionner avec la membrane,
pour libérer par la suite des substances pro coagulantes (c'est le cas du vWF, du
fibrinogene et du Facteur V), des substances vasomotrices (comme le monoxyde
d'azote et la serotonine), et encore des substances pro agrégantes tel que I'ADP et le

fibrinogéne.
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L'activation des thrombocytes ainsi que leur agrégation est donc modulée par
cette secrétion, grace au changement conformationnel, qui rend le complexe gpllib/Illa

accessible sur le feuillet externe de la membrane plaquettaire.(22)
2.2.3 L’agreégation plaquettaire :

Phénomene actif, qui nécessite de I'énergie et de la disponibilité de Cat++. Les
plaquettes vont se lier entre elles par I’intermédiaire du fibrinogéne grace a leur
récepteur membranaire spécifique gpllb / llla. Dés que ce dernier est active, il devient

accessible au fibrinogéne, qui va se lier a ce récepteur plaquettaire.

Le fibrinogéne étant symetrique (avec 2 domaines D latéraux), il peut se lier a 2
plaquettes distinctes, servant ainsi de "pont" entre les 2 plagquettes. Ce phénomene

permet aux plaquettes de s‘agréger, creant ainsi un premier thrombus fragile.(23)

Activation du
Réceptenr Gpllb-lla
i

ll

Fibrinogéne \

Membrane
plaguettaire

Activation du
Bécepteur Gpllb-ITa

Figure 10: représentation schématique du r6le du fibrinogene dans I’agrégation
plaguettaire apres activation du récepteur gpllb / I11a.(14)
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I11. LA COAGULATION :

Le thrombus plaquettaire est maintenant constitué, et I'némorragie commence a

s'arréter. Néanmoins, il reste toujours aussi fragile, ce qui nécessite sa consolidation.

A cet effet, la coagulation, une cascade complexe de réactions enzymatiques, est
mise en jeu. Cette cascade conduit a la génération de la thrombine, une enzyme clé
responsable de la conversion du fibrinogéne soluble en fibrine insoluble. Cette
derniere est essentielle pour la solidification du thrombus qui existe deja. Il est
primordial que ce processus soit minutieusement régulé car il doit étre rapide mais
limité au site de la lésion vasculaire. De plus, une fois que la taille correspondant au

thrombus est atteinte, il doit s'arréter de maniére spontanée.
Les acteurs de la coagulation :
1.1 Les elements cellulaires :

Pour que la coagulation puisse se produire, il est indispensable que des cellules
spécifiques ou des substances produites par ces cellules soient présentes. C'est le cas

pour les hépatocytes, cellules endothéliales, des thrombocytes et des monocytes.

> Les cellules endothéliales : ces cellules peuvent synthétiser le facteur

tissulaire comme indiqué précédemment.

> Les plaquettes: les thrombocytes et les monocytes soutiennent la
coagulation a leur tour, ils libérent des microvesicules qui contribuent a

I’amplification de ce phénomene.

> Les fibroblastes, tout comme les cellules musculaires, ont la capacité de
synthétiser le facteur tissulaire et de nombreux autres facteurs qui participent a

la coagulation.
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> Les hepatocytes : La synthese des facteurs de coagulation s'effectue au niveau
de I'hépatocyte. Chez les patients atteints de cirrhose ou d'insuffisance
hépatocellulaire, cette synthése est perturbée, ce qui peut causer des troubles
hémorragiques. Cependant, Chez ces mémes patients, le taux du facteur VIII
reste normal ou méme augmente parfois, contrairement aux autres facteurs de

coagulation. (25,26)
1.2 Les eléments non cellulaires :
1.2.1 Les facteurs de la coagulation :

Les hépatocytes synthétisent tous les facteurs de coagulation, ces derniers sont
des proenzymes, qui circulent dans le sang et qui sont normalement identifiés par des
chiffres romains, avec un « a » minuscule pour indiquer la forme « activée ». lls se
présentent sous deux formes au moins, une forme inactive (la Prothrombine pour le FlI
et la Proconvertine pour FVII comme exemple), une forme active (c’est le cas de la
Thrombine pour le Flla et la Convertine pour le FVIla ...). Le fibrinogene est le seul
véritable substrat de la coagulation, lorsqu'un facteur est active, il aura la capacite
d'activer un autre facteur ou de modifier des protéines intervenant ou non dans la

coagulation. Tous ces facteurs sont listes dans le tableau I.

Les facteurs Il, VII, IX et X, notamment la Prothrombine, la Proconvertine, le
facteur Antihémophilique B et le facteur Stuart, également connus sous le nom de
PPSB, ainsi que certains inhibiteurs tels que la protéine S et la protéine C, possedent
des résidus gamma-carboxylés, leur permettant de fixer le Ca++ et de se lier aux

membranes phospholipidiques.

La y-carboxylation requiert la présence de la vitamine K, d'ou le nom de facteur
vitamine K-dépendant. De ce fait, un sujet présentant une carence en vitamine K ou
recevant un traitement par des medicaments anti-vitamine K aura une diminution de la

synthése de ces facteurs. A leur place, il y aura des substances circulantes portant le
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nom de PIVKA (Protein Induced by Vitamin K Absence or Antagonist) : PIVKA 11,
PIVKA VII, PIVKA IX, PIVKA X, qui sont des précurseurs inactifs car ils ne sont pas
carboxylés, vu que leur liaison aux phospholipides en présence du Ca++ est

impossible. (21)

Tableau I: Les facteurs impliqués dans la coagulation plasmatique.(27)

N° Nom Origine Fonction
| Fibrinogéne Foie et plaquettes Forme des calillots (fibrine)
= fibrine (| activée)
Il Prothrombine Foie Active I, V, VIII, X, XIll, protéine C, plaquettes
=» Thrombine (Il activée) Vitamine K dépendant
Facteur tissulaire Active le facteur VII
Calcium Plasma Lien phospholipide /facteur
V | Proaccélérine Foie et plaquettes Augmente I'activité enzymatique du co-facteur Xa
Accélérine
(ancien nom Facteur Va)
VIl |Proconverting Foie Active IX, X
Vitamine K dépendant
VIl | Facteur antihémophile A Foie Augmente I'activité enzymatique du co-facteur X
IX |Facteur Christmas ou Foie Active le facteur X
antihemophile B Vitamine K dépendant
X | Facteur Stuart Prower Foie Active le facteur II
Vitamine K dépendant
Xl |Facteur Rosenthal Foie Active le facteur Xll, IX et prékallikréine
XIl | 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
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1.2.2 Les inhibiteurs de la coagulation :

Face aux facteurs de la coagulation, ils existent des systemes inhibiteurs dans le
plasma : antithrombine, protéine S, protéine C, protéine Z et TFPI (Tissue Factor
Pathway Inhibitor). Ce systeme de controle de la coagulation a pour objectif de limiter
I'extension locale du caillot et de prévenir la propagation a distance de la formation de
fibrine. Ainsi, cet équilibre entre facteurs et inhibiteurs de la coagulation assure un

équilibre hémostatique physiologique.
1.2.3 Le facteur tissulaire :

Le facteur tissulaire (également connu sous le nom de thromboplastine tissulaire)
ou facteur Il1, est une protéine synthétisee par les cellules endothéliales vasculaires.
Cette derniére n'a aucun contact avec le sang tant que le vaisseau est intact, elle
représente le principal déclencheur et support de la coagulation. Il peut étre egalement
exprimé par les monocytes, sous l'effet des endotoxines bactériennes, de certaines

cytokines tels que I'lL1 et le TNF ou autres différents antigenes.(28)
1. Les différentes voies de la coagulation :

2.1 Concept classique (in vitro) :
2.1.1 La voie extrinséque ou voie tissulaire :

La voie extrinseque, egalement connue sous le nom de voie tissulaire, est l'une
des deux voies principales de la coagulation sanguine. Elle est déclenchée par les
tissus endommages ou les agents extérieurs tels que les bacteries et est activée par des

facteurs de coagulation présents dans les parois des vaisseaux sanguins.

La voie tissulaire est initiée par la libération du facteur tissulaire (FT) par les
cellules endommageées. Le facteur tissulaire est un facteur de coagulation qui se lie aux
phospholipides des membranes cellulaires et forme un complexe qui est capable

d'activer le facteur VII. Une fois activé, le facteur VII se lie au complexe FT-
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phospholipide et forme un complexe prothrombinase qui catalyse la conversion de la
prothrombine en thrombine. La thrombine, a son tour, catalyse la conversion du

fibrinogene en fibrine, formant ainsi un caillot.(29)
2.1.2 La voie intrinseque ou voie cellulaire :

Parallelement a la voie extrinseque liée au facteur tissulaire, la voie intrinseque
aboutit également a l'activation du facteur X en facteur Xa. Elle est déclenchée in vitro
par le contact du plasma avec une surface étrangére comme du verre, et in vivo par le
contact du plasma avec le collagéne d'un vaisseau endommagé. Elle débute par
I'activation du facteur XII, qui active a son tour le facteur XI en facteur Xla. Le facteur
Xla va ensuite activer le facteur IX en IXa grace a la présence de Ca2+ et de
phospholipides plaquettaires dénommeés Facteur Plaquettaire. Enfin, le facteur 1Xa va
activer le facteur X grace a la presence du facteur Vllla et du Ca2+. Tout comme la
voie extrinséque, cette cascade enzymatique aboutit a I’activation du facteur X en
facteur Xa.(30)

Il est important de différencier entre ces deux voies pour diagnostiquer les
toubles de la coagulation et les explorer. Toutefois, des études récentes ont mis en
évidence la prédominance in vivo de la voie tissulaire et la complémentarité de la voie

intrinséque qui la renforce dans certains contextes.(31)
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Figure 11: schéma illustrant Les différentes voies de la coagulation in vitro. (32)

2.2 Concept actuel (in vivo) :
2.2.1 Phase d’initiation :

En cas de détérioration de la paroi vasculaire, le FVII quittera la circulation puis
se liera au facteur tissulaire pour former un complexe FT-FVII. Cette liaison permet le
passage du FVII a son etat active FVIla grace a changement de conformation. Bien
qu'une faible quantité du FVIla soit déja présente dans le plasma, son activité
enzymatique en absence du facteur tissulaire est tres minime.

Deux voies d'activation peuvent étre suivies apres la formation du complexe FT-FVII :

» Dans le cas ou le Facteur tissulaire se trouve en exces, le FX est activé
directement par le complexe FT-FVIla. Il convient de souligner que le
I'inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (TFPI) peut rapidement inhiber
cette voie.

» Lorsque l'inhibition par le TFPI prédomine, ou que la quantité du facteur
tissulaire est faible, le complexe FT-FVIla se met en action pour déclencher
I'activation du FIX en FIXa, qui, grace a la présence conjointe de FVIlla, de
Ca++ et de phospholipides, permettra I’activation du Facteur X.
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Les facteur anti-hémophiliques A et B, Respectivement FVIII et FIX , revétent

une trés grande importance sur le plan pathologique.(33)
2.2.2 Phase d’amplification :

In vivo, Le point central de toutes les voies est la géneration du facteur X active.
Ce dernier convertit le facteur V a sa forme active FVa. Le complexe résultant de
I'association entre le facteur X activé et le facteur V activé, en présence des
phospholipides membranaires et du Ca++, est connu sous le nom de Prothrombinase.

Il est capable d'activer la prothrombine en thrombine.

La thrombine fait partie des enzymes les plus puissantes, elle est responsable de
la coagulation du fibrinogéne. Une seule molécule de thrombine peut coaguler 1000

fois son poids en fibrinogene.

De plus, la thrombine catalyse sa propre formation en activant les facteurs VIII,
V et Xl, ce qui amplifie le phénoméne. la thrombine activera aussi un facteur trés

important agissant comme stabilisateur du caillot, il s'agit du FV1I1.(33)

2.2.3 Phase de propagation :
Plusieurs réactions seront amplifiees par les premiéres molécules de thrombine
géneérees :

e De nouveaux thrombocytes sont recrutés et activés.

e Les cofacteurs FVIII et FV sont activés conduisant a la formation des

complexes tenase et prothrombinase.

e L'activation du Facteur XI qui représente une voie alterne de la génération

de thrombine.

Le fibrinogéne va libérer sous l'action de la thrombine des monoméres de
fibrine, qui seront immédiatement polymérisés pour former un premier polymere de

fibrine. Afin de stabiliser ce dernier, le facteur XIII doit intervenir en créant des
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liaisons covalentes fortes entre ses monomeres. On aura donc un réseau de fibrine qui
est bien formé emprisonnant les hématies, a ce stade on peut dire que le thrombus

rouge définitif est constitué.

L'activation du FXIII est accéléree par la thrombine aussi bien que par la
fibrine.(33)

2. Régulation de la coagulation :
3.1 L’antithrombine (AT) :

Le systtme Anti-thrombine inhibe principalement le facteur Il activé et le
facteur X activé, et partiellement les facteurs XI, 1X et VII activés. Son action
anticoagulante est considérablement augmentée par I’héparine. Les déficits en
antithrombine sont des maladies héréditaires rares, mais séveres qui peuvent entrainer

une augmentation du risque de thrombose répetée.(19)
3.2 Le systeme protéine C / protéine S :

La protéine C (PC) est présente dans la circulation sanguine sous son état inactif. Son
activation en protéine C activée (PCa) est possible grace a la thrombine, ceci ne peut
s'effectuer que si cette derniére est liée a un récepteur portant le nom de
thrombomoduline. La PC activée inhibe fortement le FVa et le FVIlla. Cette activité
est renforcee par la protéine S (PS), une autre molecule circulant dans le sang,

ralentissant par-la considérablement la vitesse de géneration de la thrombine.

Il est interessant de rappeler que la PC et la PS sont toutes les deux des facteurs

dépendants de la vitamine K.

23



Les deficits constitutionnels hétérozygotes en proteine C et protéine S sont des
maladies héréditaires rares qui peuvent entrainer un risque accru de thrombose
veineuse spontanée, en particulier en présence de facteurs de risque supplémentaires

tels que la grossesse, la prise de contraceptifs oraux ou une thrombophilie acquise.(19)
3.3 La protéine Z :

La protéine Z (PZ) est une glycoprotéine de 62 kDa synthétisée par le foie en
présence de vitamine K. Elle a été identifiée pour la premiére fois chez I'hnomme en

1984 ; son gene est situé sur le chromosome 13.(34)

La protéine Z est un cofacteur de la ZPI (protein Z-related protease inhibitor) en
vue de l'inhibition du facteur Xa. Cette réaction est accéléree de 1000 fois en présence

de PZ, de calcium et de phospholipides.(35)

Le deficit en protéine Z n'est pas clairement associé a un risque de thrombose
veineuse s'il est isolé, mais plutot s'il est associé a d'autres anomalies thrombogenes
comme le facteur V Leiden. Paradoxalement, il semblerait que le déficit puisse
également entrainer un risque accru de saignement s'il est associé a un déficit en

facteurs de coagulation.(36)

3.4 Le TFPI (tissue factor pathway inhibitor):

Il s'agit d'un inhibiteur plasmatique, produit par les cellules endothéliales,

participant a la régulation de la voie du facteur tissulaire.(37)

Son role prend plus d'importance aprés la génération de petites quantités de FXa,
auxquelles le TFPI se lie. Un complexe quaternaire Xa-TFPI-VIla-FT est donc formé
entrainant l'inhibition du complexe VIla-FT et empéchant par consequence la

géneération des FXa et FIXa.
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Le facteur tissulaire pathway inhibitor (TFPI) est trouvé dans la circulation
sanguine, mais il existe également une fraction attachée aux glycosaminoglycanes des
parois vasculaires. Cette derniére est probablement qui importe le plus sur les plans a

la fois qualitatif et quantitatif. Il est possible que cette fraction soit détachée de la paroi
des vaisseaux sous l'effet de I'néparine.(33)

Lésion des vaisseaux sanguins Lésion des tissus
TFPI
VOIE VOIE
Xmla INTRINSEQUE e EXTRINSEQUE
<7 T Vila viI
Xl Xla = Vil
1 7 = .| |Facteur tissulaire
X IXa Vllla | >

"""""""""""" Antithrombine 1lI

“—» Thrombine (lla)

V - I.-I:._ . m .

- ) V‘ .| Fibrinogéne (I) Fibrine (la)

/. AT n /\\
i Xllla Xl

Protéine C Active

VOIE
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-
Protéine C + Thrombomoduline Caillot sanguin
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Figure 12: Représentation schématique de la coagulation et de sa régulation. (38)
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IV. LA FIBRINOLYSE :
1. Les acteurs de la fibrinolyse :
1.1. Les éléments moléculaires :

e Le Plasminogene : c'est une pro-enzyme produite au niveau du foie (39), qui
peut se convertir en plasmine sous l'effet de certains activateurs, La plasmine a
la capacité de dissoudre le caillot de fibrine, mais elle pourra aussi dégrader le
fibrinogéne et d'autres facteurs de coagulation.

L'extrémité N-terminale du plasminogene est constituée de cing structures en
boucle dotées d'une affinité marquée pour la lysine. Ces boucles, communément
appelées sites de liaison a la lysine (ou LBS), conférent au plasminogene la
capacité de s'associer a la fibrine ainsi qu'a I'a2-antiplasmine, qui possedent

toutes deux des groupements lysine.(40)

LBS

plasminogéne V@‘@J@@_@

Figure 13: schéma représentant les structures LBS du plasminogeéne. (13)

e Les activateurs de la plasmine : 2 principaux activateurs qui existent :

- La voie du t-PA (activateur tissulaire du plasminogéne), il est synthétise par
les cellules endothéliales en réponse a des états de stress, d'hypoxie ou

d'agression.

- La voie de lI'u-PA (Pro-urokinase ou Activateur urinaire du plasminogene), La
pro-urokinase étant la forme circulante est produite par les cellules rénales et
d'autres cellules parenchymateuses. Elle se transforme en urokinase lorsqu'il y

a un contact avec un caillot de fibrine.(41)
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e Les inhibiteurs de la plasmine : Il existe également deux types d’inhibiteurs :

- L'a2-antiplasmine : c’est I'inhibiteur principal de la plasmine. Dans le plasma,
il est exceptionnel de trouver de la plasmine libre, car dés qu'elle est produite,

elle se lie instantanément a I'antiplasmine pour former un complexe.

- PAI-1 (Plasminogen inhibitor) et PAI-2 : qui n'inhibent pas directement la
plasmine mais qui empécheront sa genération par [linhibition de ses
activateurs : majoritairement le t-PA qu'on trouve au niveau des cellules
hépatiques et endothéliales, ainsi que dans le plasma et les thrombocytes. Et
avec un degré moindre, I'u-PA, qui n'est généralement pas présent dans le
plasma, a I'exception de certains cas, notamment la grossesse, dans laquelle il
deviendra le plus important inhibiteur de la fibrinolyse en inhibant surtout
l'u-PA. (19)

1.2 Les éléments cellulaires :

Le processus de fibrinolyse est renforcé par la présence de certaines cellules, il
s’agit du monocyte et de la cellule endothéliale, qui ont la capacité de synthétiser des
facteurs activateurs (t-PA) et inhibiteurs (PAI) de la fibrinolyse. Lors de leur
activation, elles pourront aussi exprimer des récepteurs a leur surface pour le
plasminogene, ainsi que pour ses activateurs et inhibiteurs. Cela permet de générer des
concentrations élevées d'activateurs ou d'inhibiteurs directement sur les lieux ou ils

sont nécessaires, augmentant ainsi I'efficacite de la fibrinolyse.(14)

27



2. Les différentes étapes de la fibrinolyse :

En conditions normales, c'est-a-dire en l'absence de bréche vasculaire, le
plasminogene qui circule dans le sang est inactif. Le t-PA circule lié a son inhibiteur
(PAI-1) et par conséquent il est inactif aussi. De méme pour la pro-urokinase (u-PA)

circulante qui est faiblement active sans fibrine.

Dés que les premiéres molécules de fibrine sont formées, comme résultat de
I'nemostase secondaire, la cellule endothéliale libére le t-PA, parfois en grande
quantité. Cette libération est favorisée par I'hypoxie, I'acidose, la stase ou par certaines
cytokines. Le T-PA a une forte affinité pour la fibrine, a laquelle il va se lier par le
biais de ses boucles LBS. L'activation du plasminogéne en plasmine par le t-PA ne se
produira donc que sur le caillot de fibrine et pas dans le courant plasmatique. De plus,
la présence de fibrine favorisera I'activation de la pro-urokinase en urokinase. Mais la
aussi, il y a tout un systéme de regulation, car lorsqu'un exceés de plasmine est génere,
cette enzyme passera dans le courant plasmatique ou elle sera immédiatement
neutralisée par I'a2-antiplasmine. Ceci participe a la localisation du processus de

fibrinolyse au niveau du caillot de fibrine.

Toujours au niveau du caillot, la plasmine génére de la fibrine des fragments tres
hétérogenes, dits PDF (Fibrin Degradation Products). Ces fragments sont de
différentes tailles et ont tous la structure D-D, d'ou vient le nom de D-Diméres. En
effet, on se souvient que la fibrine est constituee de 2 domaines latéraux D et d'un
domaine central E. Il est donc normal de retrouver ces mémes structures dans les PDF
(voir schéma ci-dessous). Au final, ces produits de dégradation solubles passeront dans

le plasma, avant d'étre éliminés.(14)
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Figure 14: schéma montrant comment la plasmine génére de la fibrine des PDF.(14)
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Figure 15: schématisation de la fibrinolyse et sa régulation. (14)
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V. EXPLORATION DE L’HEMOSTASE OU BILAN
D’HEMOSTASE :

1. Les tests explorant I’hnémostase primaire :
1.1 La numération plaquettaire :

L'examen de la numération plaquettaire est crucial dans tout bilan d’hémostase, il
reflete I’équilibre entre la production medullaire et la destruction péripherique. Les

automates utilisés pour mesurer le nombre de plaquettes sont tres fiables.

Le taux normal de plaquettes est compris entre 150 000 et 400 000 par
millimétre cube. Un taux de plaquettes inférieur a 150 000 par millimétre cube
désigne une thrombocytopenie. En revanche, un taux de plaquettes supérieur a 450 000
par millimetre cube est appelé thrombocytose. Cependant, seules les thrombopénies
séveres, avec un nombre de plaquettes inférieur a 50 000 par millimetre cube,

présentent un risque hémorragique pour le patient.

Il est important de noter que certaines personnes peuvent presenter une
agrégation anormale des plaquettes en présence d'EDTA, un anticoagulant utilisé dans
les tubes d’hémogramme. Ces faux cas de thrombopénie ne causent aucune maladie
mais peuvent donner des résultats erronés. Ainsi, en cas de thrombopénie, il est
nécessaire de vérifier I'absence d'agrégats in vitro. Les automates actuels permettent de
détecter ces agrégats, et un contrble sur un échantillon prélevé sur un tube contenant
du citrate de sodium ou de I'néparine ou capillaire est nécessaire pour obtenir le taux
plaquettaire réel. En cas de thrombopenie ou de thrombopathie, I'analyse
morphologique des plaquettes sur un frottis sanguin est également indispensable pour

rechercher des amas plaquettaires et des anomalies de taille.(42,43)
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1.2. Le temps de saignement (TS) :

On peut decrire le TS comme étant la durée requise pour qu'un saignement
provoqué, issu d'une lésion cutanée superficielle, sarréte naturellement. Il permet
d'explorer les divers acteurs impliqués dans le processus d'hémostase primaire, a
savoir les thrombocytes, la paroi des vaisseaux sanguins et le VWF. Il est actuellement
réalisé selon la méthode d’lvy, un appareil réalise une incision de 1 mm de profondeur
sur 5 mm de longueur sur la face antérieure de l'avant-bras sous une pression
maintenue de 40 mmHg.

Dans ces circonstances, un TS normal est compris entre 4 et 8 minutes.

Le temps de saignement suivant la méthode d'lvy peut apporter un certain
nombre de renseignements, mais il n'est pas infaillible. 1l peut étre affecté par des
erreurs techniques et doit étre réalisé par un experimentateur bien forme. En pratique,
cet examen vulnérant a un intérét limité et est souvent prescrit inutilement. Il ne peut
en aucun cas étre envisagé comme un examen d'‘évaluation du risque hémorragique
(surtout en per-opératoire). En effet, un TS normal n'exclut pas un saignement dans
une situation chirurgicale, et un TS allongé ne le prédit pas non plus. En outre, le TS
ne se révele pas plus efficace qu'un interrogatoire détaillé pour prédire un risque
hémorragique. Il n'est pas également possible de se fier au TS pour repérer des
thrombopathies iatrogenes ou une administration d'acide acétylsalicylique (ou
similaire).

En l'absence d'informations suffisantes, un allongement du TS peut indiquer une
possible thrombopathie ou maladie de Willebrand, tout en considérant qu'un TS
normal ne permet d'écarter aucun de ces deux diagnostics.(43,44)

NB : - Il est vivement recommande d'éviter cette technique quand le taux des
thrombocytes ne dépasse pas les 30 G/L.

- Jusqu'a 10 minutes, on peut considérer que ce parametre est dans la norme.
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1.3. Temps d’occlusion plaquettaire (TOP) :

Le Platelet Function Analyzer 100 (PFA-100) est un appareil utilisé pour mesurer
un parameétre appelé Temps d’Occlusion Plaquettaire (TOP). C'est un test permettant
d'évaluer I'hnémostase primaire de fagon globale, on peut le considérer comme
équivalent du temps de saignement mais in vitro. Il a été décrit en 1995 (45), il est

moins invasif que le TS et plus simple a realiser.

Techniquement, pour mesurer le TOP, il est nécessaire de prélever un échantillon
de sang total en utilisant un tube citraté. Une membrane couverte de collagéne et d'un
activateur des plaquettes, tel que I'ADP ou I'epinéphrine (Adrénaline), est disposee a

I'extrémité d'un capillaire a travers lequel I'échantillon est aspire.

On distingue donc 2 TOP selon I'agoniste employé : CADP (collagene/ADP) et
CEPI (collagene/épinéphrine). La membrane est munie d'un orifice et le sang aspire est
expose a des forces de cisaillement élevées. Le systeme vise ainsi a simuler in vitro les
comportements du sang dans un vaisseau endommage de petit diametre, la membrane
jouant le role de matrice extracellulaire. Sous ces conditions rhéologiques, I'occlusion

de l'orifice dépendra de 2 variables : le VWF et les thrombocytes.

Le TOP/CEPI est jugé normal s'il est situé entre 80 et 160 secondes. Pour le
TOP/CADP, c'est entre 60 et 120 secondes.(46)

En pratique, un TOP normal exclut dans la plupart des cas une maladie de
Willebrand ou une thrombopathie. En revanche, Des allongements inexpliqués du TOP
ont été constatés. Cet examen apporte une bonne valeur ajoutée dans la détection de la
maladie de Willebrand et d'autres troubles de la coagulation, faisant de lui un bon
moyen d'évaluation globale. Par ailleurs, il est le seul examen qui tient compte des

forces de cisaillement. Parmi ses principales limites on trouve son codt élevé .(47)
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1.4. Dosage du facteur de von willebrand :

Ce test est de grande importance, le facteur Willebrand peut étre dosé par deux
méthodes :

- Une méthode immunologique qui quantifie le facteur Willebrand par son
antigénicité, appelée dosage de VWF:Ag.

- Une méthode fonctionnelle qui permet de quantifier le VWF par son réle
cofacteur de la ristocétine, qui est un antibiotique a usage non thérapeutique,
elle induit une agrégation plaquettaire en présence du VWF, encore appelée
dosage du vVWF:RCo.

Cliniqguement, I'exploration du complexe Willebrand devra inclure de fagon
systématique une mesure de l'activité coagulante du facteur VIII ainsi que de VWF:Ag
et VWF:RCo.(36)

1.5. Autres tests d’exploration de I’hémostase primaire :

- Etude des fonctions plaquettaires par agrégométrie : consiste a étudier
I'agrégation plaquettaire en présence d'inducteurs spécifiques (ristocétine, collagéne,
ADP, acide arachidonique, thrombine,). Ces tests sont essentiels pour le diagnostic
d'une thrombopathie.(48)

- Etude des recepteurs membranaires des plaquettes par cytométrie de flux :
permet d'identifier certaines cellules aprés les avoir marquées avec des anticorps

spécifiques.(49)
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2. Tests explorant la coagulation :

Le préléevement doit étre bien fait. 1l est recommande d'utiliser un tube approprié
contenant un anticoagulant (tube citraté). Le tube et la seringue doivent étre en
plastique (car le verre a une surface électronegative qui active la coagulation). La
ponction veineuse doit étre franche (si la veine est ponctionnée plusieurs fois, de la
thromboplastine tissulaire sera recueillie, ce qui activera la coagulation), le garrot ne
doit pas étre trop serré. 1l faut respecter le rapport de 1:10 de citrate pour 9:10 du sang,
mélanger immédiatement le tube par retournement lent et acheminer rapidement les

tubes au laboratoire.
2.1. Le temps de céphaline avec activateur :

Le TCA permet d'explorer la voie de la coagulation endogene, a savoir : les
facteurs du systéme de contact (prékallikréine, kininogene de haut poids moléculaire,
FXI et FXII), le complexe antihémophilique (FVIII, FIX), le complexe
prothrombinase (FV, FX), la prothrombine (FII) et le fibrinogéne.

Le TCA mesure le temps de coagulation a 37°C du plasma citraté dépourvu de
ses plaquettes en présence des phospholipides (céphaline), d'un activateur de la phase

contact (kaolin, célite, acide ellagique ou autre) et de Ca++.

Le temps normal dépend de chaque laboratoire, et varie généralement entre 30
et 40 secondes. Le TCA est consideré comme anormal ou allongé quand le rapport
temps du malade / temps du témoin est supérieur a 1,2 ou lorsqu’il va dépasser de

6 a 8 secondes le temps du témoin.(41)
L'allongement du TCA peut révéler :

- Une anomalie a risque thrombotique (anticoagulant circulant de type

lupique).
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Une anomalie a risque hémorragique (déficit en facteur antihémophilique
A (FVIII), antinémophilique B (FIX) ou en FXI).

Un déficit asymptomatique, qui ne prédispose pas a I'némorragie (déficit

en facteur XII)

Le TCA n'explore pas la composante plaquettaire, il ne se modifie donc pas en
cas de thrombopénie ou de thrombopathie ou encore chez les patients recevant un

traitement antiagrégant plaquettaire.
A noter que le FVII également n'est pas exploré par le TCA.(50)
2.2. Le temps de quick (TQ) ou taux de prothrombine (TP) :

Le temps de Quick représente le temps mis par un plasma citraté pour coaguler a
37 °C, en présence d'un exces de thromboplastine comprenant du FT, et en présence de

calcium et des phospholipides.

En raison de I'exces de thromboplastine, I'activation du facteur X par le complexe
facteur VIl-facteur tissulaire est directe et ne passera pas par le facteur IX. Le TQ

explore donc les facteurs VII, V, X, 1l et le fibrinogéne (voie exogéne).

Les résultats du TQ sont exprimés en secondes, en comparaison avec un témoin ;
ou comme un ratio (temps du patient / temps du témoin). Les valeurs normales du

TQ se situent entre 12 et 13 secondes.

Il est courant d'exprimer le temps de Quick en pourcentage ; le test est alors
improprement appelé taux de prothrombine (TP), bien qu'il ne reflete pas seulement
variations de la prothrombine. Le TQ est considéré comme allongé quand le
rapport TQ du malade/TQ du témoin est supérieur a 1,2, Cela correspond a un
TP < 70%. Ce qui veut dire que les valeurs physiologiques se situent entre 70 et 100
% et que Les wvaleurs inférieures a 70 % sont considérées comme

pathologiques.(43,50)
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L allongement du TQ permet de détecter :

- S’il est isolé : Un déficit en FVII, ce qui est tres rare, ou bien un début
d'hypovitaminose K. (le facteur VI dont la demi-vie est la plus courte est

le premier a étre abaissé).

- S'il est accompagné d'un allongement du TCA : un déficit isolé en FllI,
FV, FX ou un déficit combiné touchant ces trois facteurs mais également

le facteur VII, et parfois le fibrinogene.

Il'y a peu temps, des variations inter laboratoires existaient puisque ces derniers
n'utilisaient pas la méme thromboplastine. Pour pallier a ce probleme, ’OMS a

introduit I'INR pour que ces écarts soient limites.
2.3 L’international normalized ratio (INR) :

Il permet aussi d'explorer la voie de la coagulation exogéne chez les patients
traités par des anti-vitamines K. Cette méthode implique le calcul d'un rapport entre le
TQ du patient et celui du témoin, tout en prenant en considération l'indice international

de sensibilité de la thromboplastine humaine (1SI).

Ce test est considéré comme étant plus facile a interpréter, offrant une fiabilité
meilleure comparé au TQ. Sa prescription est souvent systematique lors des 24 heures

précedant un acte chirurgical chez les sujets recevant un traitement par AVK.

Lorsque la valeur d'INR est inférieure ou egale a 3, la réalisation du geste peut
étre pratiquée en cabinet de ville. Toute valeur d'INR supérieure a 3 doit étre prise en
charge a I'hopital. (51)

L’INR est estimé actuellement soit par des modalités de calcul, soit par des

technologies de mesure grace a des plasmas titrés en INR.
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2.4. Dosage specifique des facteurs de la coagulation :

En cas de suspicion danomalie détectée lors des examens antérieurs, il est
possible que ce test soit requis pour identifier la présence d'un ou plusieurs déficits de
facteurs de coagulation.

2.5. Le temps de thrombine (TT) et dosage de fibrinogene :

En mesurant le temps mis par un plasma pour coaguler aprés l'ajout d'une
quantité déterminée de thrombine, on obtient le temps de thrombine. Ce dernier
dépend de plusieurs facteurs tels que la présence ou I'absence d'inhibiteurs de
formation de la fibrine (les PDF ou I'héparine non fractionnée) ..., ainsi que de lI'aspect
qualitatif et quantitatif du fibrinogene présent.

En se référant a un témoin, le résultat du test est présenté en unité de temps,
exprime en secondes.

Une autre version de cet examen mesure la concentration du fibrinogéne dans le
plasma en se servant de fortes concentrations de thrombine.

La valeur physiologique de fibrinogéne se situe entre 2 et 4 g/L.(50)
2.6. Dosage des inhibiteurs de la coagulation :
2.6.1. Dosage de I’Antithrombine :
» Dosage fonctionnel :
Il est basé sur une technique amidolytique et se déroule en deux étapes :

- Dans un premier temps, le plasma est incubé avec de I'néparine et une quantité
excessive mais connue de thrombine, ce qui aboutit a la création de complexe
héparine-thrombine-ATIII.

- Dans un deuxieme temps, quantifier la thrombine restante par son action
amidolytique sur un substrat chromogéne (mesure de la paranitroaniline
libérée a 405 nm). La quantité d'ATIIl contenue dans le milieu est
proportionnelle a la quantité de thrombine neutralisée.
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» Dosage immunologique :

Reéalisé quand la méthode fonctionnelle indique une baisse d'activité de I'ATIII.

La Méthode utilisée : ELISA, egalement Mancini, Laurell.
2.6.2. Dosage de la Protéine C :

» Dosage fonctionnel :

- Titration chronométrique : dans un contexte dans lequel I'ensemble des
facteurs sont disponibles, en quantité constante et excessive sauf la
protéine C, et en présence d'un agent activant spécifiquement cette
derniere, la teneur en Protéine C contenue dans I'échantillon est

proportionnelle a I'allongement du TCA.

- Doser [lactivité amidolytique : sous leffet d'un agent activant
spécifiguement la Protéine C, celle ci est convertie en PCa, les quantités
d'enzyme formées sont mesurées par son action amidolytique a l'aide
d'un substrat de synthese. La quantitt de protéine C est
proportionnellement liée a la quantité de paranitroaniline libérée, qui est

dosée a une longueur d'onde de 405 nm.
» Dosage immunologique :

Réalisé lorsque la méthode fonctionnelle est orientée vers un déficit. 1l se
pratique en utilisant la technique ELISA.

2.6.3. Dosage de la Protéine S :
» Dosage fonctionnel :

Il consiste a mesurer l'action cofacteur de la protéine S qui potentialise la
fonction anticoagulante de la PCa. Dans un milieu qui manque de protéine S et qui est
supplémenté en PCa et en facteur Va, la concentration en protéine S contenue dans

I'échantillon est proportionnelle a I'allongement du TCA.
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» Dosage immunologique :

Realisé lorsque la méthode fonctionnelle indique une déficience. Il se pratique en

utilisant la technique ELISA pour doser la protéine S libre ou totale.
NB : Le dosage de la PS et de la PC doit étre effectue a distance des états

inflammatoires et des traitements a base d'Antivitamines K.

3. Tests explorant la fibrinolyse :
3.1. Tests globaux :

3.1.1. Temps de lyse des euglobulines (TLE) (test de von Kaulla) :

Ce test permet le dépistage d'une hyper fibrinolyse. Un caillot d’euglobuline
préalablement formé au laboratoire doit normalement se lyser en 3 heures. Un
raccourcissement important (une heure voire moins) du temps de lyse signale une

fibrinolyse excessive.(52,53)
3.1.2. Dosage du fibrinogene :

Il est effectué le plus souvent suivant la méthode chronométrique de von Clauss.
Il nous permettra de juger les débordements systémiques de l'activité fibrinolytique

ainsi que de I'évaluation de I'ampleur de la fibrinogénolyse.(52,53)
3.1.3. Dosage des PDF :

Il consiste a prélever 5 millilitres du sang dans un tube qui contient de la
thrombine (qui assure la coagulation) en plus d'un agent qui inhibe la plasmine (pour
prévenir la progression de la fibrinolyse).

Le seuil physiologique des PDF au niveau du sérum ne dépasse pas 10 mg/l.
(52,53)
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3.1.4. Dosage des D-dimeres :

Les D-dimeres constituent des derives spécifiquement issus de la dégradation de

la fibrine, ils ttmoignent I'activation de la coagulation et de la fibrinolyse.

Une méthode immuno-turbidimétrique est mise en ceuvre pour detecter leur

présence, qui se révele positive des lors que leur niveau depasse les 500 ng/ml.

Valeur prédictive négative : si c’est negatif, le diagnostic d'une thrombose est
exclu.(52,53)

3.2. Tests plus spécifiques : (moins utilises)
3.2.1. Dosage du plasminogene :
Technique amidolytique utilisant des substrats synthétiques en 2 temps :

- Dans un premier temps, une quantité excessive d'activateur (streptokinase)
est ajoutée a un plasma dilué comportant le plasminogene a mesurer. Cette
manipulation conduit a la création d'un composé plasminogene-

streptokinase, qui présente une activité "plasmine like".

- Dans un deuxieme temps, la quantité du composeé formé est déterminée

gréce a son effet sur le substrat synthétique.(54)
3.2.2. Dosage de I’a-2 anti plasmine :

Ce processus implique une analyse semi-quantitative qui fait appel a une

technique amidolytique sur un substrat chromogene en deux phases :

- La premiére étape consiste a incuber le plasma a analyser en présence

d'une quantité excessive et bien definie de plasmine.

- La deuxieme étape vise a mesurer la plasmine restante grace a son action

amidolytique sur un substrat synthétique.(54)
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Chapitre 2 :
Pharmacologie
) des antivitamines K 4.
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I. HISTORIQUE DES ANTIVITAMINES K :

Au début des années 1920, exactement au Canada, les fermiers de I'Alberta ont
observé que leur bétail était affecté par une maladie étrange. Des signes d'anomalie ont
été constatés chez certaines vaches et génisses qui Se montraient apathiques et
présentaient des tuméfactions sous-cutanées, principalement au niveau des hanches,
des mamelons et du cou. En outre, ces animaux presentaient une paleur des muqueuses
et des saignements dans les narines, les urines, les selles et le lait, ce qui conduisait

souvent a leur déces.

Une mort feetale, des avortements ou la naissance de veaux morts pouvaient étre
causés par la transmission de la maladie au veau. Cependant, ce qui etait inquiétant
c'est que la maladie pouvait parfois ne presenter aucun symptdéme, jusqu'a ce qu'un
saignement incontrélable lors de la castration apparaisse ou que le décés d'un ou

plusieurs animaux survient sans avertissement clinique préalable.

Démontrant en 1921 la relation entre la consommation de fourrage avarié a base
de trefle et de mélilot et la une maladie hémorragique chez le bétail par le vétérinaire
Schofield de I'Alberta, Cette pathologie a pris le nom de sweet clover disease. Les
manifestations hémorragiques se déclenchaient environ 15 jours aprés que le bétail
avait commencé a manger ce foin avarié, et la mort survenait généralement entre 30 et
50 jours plus tard. Les seules options pour de prévenir ces symptdmes étaient d'écarter

ce fourrage ou de transfuser du sang frais provenant d'animaux sains.
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Yellow Sweetclover

Melilotus officinalis

Figure 16: Photo de Mélilot officinal (Melilotus officinalis),
aussi connu sous le nom de trefle doux.(55)

Au début du siécle, l'introduction du mélilot en Amérique du Nord a permis de
remplacer les herbages traditionnels qui ne pouvaient plus répondre aux besoins de
production croissants de I'élevage. Cette plante était particulierement adaptée aux sols
appauvris, ce qui en faisait une alternative idéale. Malheureusement, le mélilot moisi
était tres dangereux pour le bétail, reconnaissable a son odeur semblable a celle d'un
composé extrait de la féve tonka. Ce composé est produit par un arbre appelé
"coumarou™ ou “coumarouna™ par les Brésiliens, appartenant a la famille des
légumineuses papilionacées. Les naturalistes ont nomme cet arbre "coumarouna
odorata”, et le produit extrait de la féve tonka est appelé “"coumarine". Bien que la
coumarine soit présente dans le mélilot, elle est genéralement peu toxique. En
revanche, dans les moisissures du mélilot, une substance toxique appelée dicoumarine
ou 4-hydroxy-coumarine est produite. Cette substance a été isolee en 1939 par Karl
Link de I'Université de Winsconsin.

En raison de son absorption orale tres irréguliere, l'utilisation de la dicoumarine
comme médicament était difficile. Cependant, en 1945, Karl Link séjournait en
sanatorium ou il s'intéressa a I'histoire de la lutte contre les rats. Il eut alors I'idée de
faire de la dicoumarine un raticide parfait. Les rats sont connus pour leur prudence
lorsqu'ils sont confrontés a une nourriture suspecte ou nouvelle. Ils ont I'habitude de la
faire ingérer par I'un d'entre eux pour vérifier si elle est toxique. Cependant, I'action
différée de cette substance permettait de tromper cette prudence naturelle.
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Un dérivé synthétique a été créé par Karl Link en 1948. Il a nommé cette
nouvelle substance "warfarine”, qui est un mot hybride composé des initiales de
"Wisconsin Alumni Research Foundation” (une organisation qui finangait sa
recherche) et du suffixe “"coumarine™. Initialement, ce produit n'était utilisé que comme
raticide et était communément appelé "mort-aux-rats™ par les Francais. L'année 1951 a
vu un membre de la marine américaine faire une tentative de suicide en ingérant de la
warfarine, mais n'a pas réussi. Il s'est rapidement remis de son état de santé, ce qui a
suscité l'intérét des cliniciens quant a l'utilisation de cette substance chez les étres
humains en raison de ses effets anticoagulants. En 1953, des essais ont été menés sur
des volontaires humains pour tester la warfarine, ce qui a conduit a sa
commercialisation dés l'année suivante, en 1954. Cette méme année, apres avoir subi
un infarctus du myocarde, le président Eisenhower a pu étre soigné avec succes grace
a cette molécule. Heritiere de la "mort-aux-rats », Elle est devenue la premiére
molécule d'une grande classe thérapeutique, les AVK.

La vitamine K, d’ou le nom vient de "koagulation™” en danois, a été caractérisée a
la méme époque que les AVK. Sa carence était associée a des manifestations
hémorragiques, ce qui a valu le prix Nobel de Médecine et de physiologie aux
chercheurs Henrik Dam du Danemark et Edward Doisy des Etats-Unis.(56)

Henrick Carl Peter Dam Edward Adelbert Doisy

Figure 17: Portraits des scientifiques Edward Adelbert Doisy et Carl Henrik Dam (57).
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Il. LAVITAMINEK:

1. Les difféerentes formes de la vitamine K :

Le groupe de vitamines K comprend des composés liposolubles qui partagent un
noyau 2-méthyl-1,4-naphtoquinone et se distinguent par un radical R en position
3.(58,59)

-La vitamine K1, appelée phylloquinone ou phytoménadione, se trouve a une

forte teneur dans les végétaux, en particulier dans les légumes verts.(60)

-La vitamine K2 est d'origine animale, on la trouve dans le fromage, le lait ou le
soja fermenté, elle comprend les ménaquinones qui sont caractérisées par une chaine
aliphatique dont le nombre de groupements isoprényl est variable. Par ailleurs, les

bactéries intestinales ont egalement la capacité de synthétiser ces ménaquinones.

- La vitamine K3, également connue sous le nom de ménadione, ne se produit
pas naturellement et doit étre synthétisée. On la considere comme provitamine destinée
a étre ajoutée a l'alimentation des animaux. sa structure chimique comporte un radical

hydrogene simple.(58)

La vitamine K1 chez I'étre humain est localisée essentiellement au niveau du
foie, a la différence de la vitamine K2 qui se concentre principalement dans les arteres
et dans des sites extra-hépatiques. (61). En général, I'organisme satisfait ses besoins en
vitamine K grace a une alimentation équilibrée, avec un apport journalier recommandé

de 60 a 100 microgrammes par jour pour la vitamine K1.(62)
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Formule chimique

==
Phylloquinone : vitamine K, O‘ 3

Ménaquinone : vitamine K,

Ménadione : vitamine K;

Figure 18: Les principales formes de la vitamine K avec leurs structures chimiques.(58)

2. Role physiologique de la vitamine K :

La vitamine K apportée par I’alimentation est réduite en hydroquinone (KH2)
pour pouvoir exercer son role principal de cosubstrat lors de la y-carboxylation des
protéines vitamine K-dépendantes, étape post-traductionnelle indispensable a leur
activité (puisqu'ils peuvent désormais fixer le Calcium et donc capables d’interagir
avec les phospholipides). Au cours de cette étape, les résidus d'acide glutamique (Glu)
se convertissent en résidus d'acide gamma-carboxyglutamique (Gla) sous I'action d'une
v-glutamyl carboxylase et la vitamine K hydroquinone KH2 est oxydée pour donner la
forme époxyde (KO). Afin que cette derniére soit utilisable a nouveau, elle devra subir
une réduction en vitamine K quinone, et ensuite en KH2 grace a des réductases, y
compris la vitamine K époxyde réductase (VKOR), définissant ainsi le cycle de la
vitamine K. Les protéines dont la dépendance a la vitamine K est connue actuellement

sont les suivantes :
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- La protéine Gas6 qui intervient pour contrbler la prolifération des cellules.

- Des protéines impliquées dans le processus de la coagulation incluant des
facteurs inhibiteurs tels que la PS, la PC et la protéine Z, ou procoagulants
comme le FII, FVII, FIX et le FX.

- La PRGP1 et PRGP2 qui sont 2 proteines a forte teneur en proline, avec la
TMG4 et la TMG3, 2 protéines transmembranaires omnipresentes dont la
fonction reste encore non élucidée mais que seraient probablement engagées

dans les voies de transduction des signaux.

- L'Osteocalcine qui joue avec la protéine Gla de la matrice un rdle tres

important dans le métabolisme osseux.

La vitamine K1 est principalement utilisée pour assurer la y-carboxylation des
protéines qui interviennent dans le processus de la coagulation au niveau des cellules
hépatiques. De son c6té, la forme K2 est employée pour permettre la y-carboxylation
des proteéines qui participent au métabolisme osseux. Pour que chaque protéine
vitamine K-dépendante puisse remplir sa fonction, la présence de résidus Gla est
absolument nécessaire. Ces résidus Gla permettent en effet la fixation des ions Ca++
et/ou leur interaction avec des surfaces de charge négative. Dans le cadre du
remodelage osseux, les protéines se lient a [I'hydroxyapatite de la matrice
extracellulaire, tandis que pour les protéines impliquees dans la coagulation, elles se
fixent aux phospholipides anioniques exposés a la surface des membranes des
cellules..(58,62,63)
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I11.PRESENTATION DES SPECIALITES :

Les antivitamines K commercialisés en France sont divisées en 2 catégories selon

leur structure chimique :
- Ceux qui derivent de la coumarine : Warfarine, Acénocoumarol.
- Ceux qui dérivent de I’indanedione : c'est le cas pour le Fluindione.

On peut également distinguer les antagonistes de la vitamine K en fonction du
t1/2 :

-Court : Acénocoumarol : 8 heures.

-Long: Fluindione : 31h, Warfarine : 34 a 35h.(1)

Tableau I1: Les Antivitamines K les plus commercialisés
en France avec leur forme galenique .(1,64-66)

Famille Pl e vy Présamntation &
=T | D oo e
pharmacologigque cammercial canditionmormant
Coumarinigue Acénocourmarol Sintrom™ 4 Mg Comprim<¢ qguadrisécable

Blanc, bofte de 30, sous
plagquettes

thermoformaéss de 10

FAIRISIATrSrm ™ L e ComipErinme Blans, Baite
die 20, sous plagquettes

thermoformdéss

wWarfarines Coumaoime® 2 Mg Comprims$ sdécable rose,
(== o a= 20, CE= W
plaquettes

thermoalormdaes

Coumadine S Comprimdé sécable Blane,
I cyita ol o 20, t2=10E
ploagquesttes

thermoformdéass

DEriviéEs de Fluindior:zs Priéwviscan™ 20 mg Comprime guadrisdécable
Findanedions crime, B Cassure
cruciformea BLAF l=s .

faces, boite de IO, sous

plaquettes

thermoformaées de 15
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IV.POSOLOGIE ET DUREE DE TRAITEMENT DES AVK :

Quand une thérapie anticoagulante est envisagee, I'héparine est introduite en
premier pour obtenir un effet rapide et le traitement par AVK est debute le premier
jour ou au plus tard le deuxieme jour. L'héparine ne peut étre arrétée qu'apres deux
INR consécutifs espacés de 24 heures dans la plage thérapeutique désirée. On

maintient généralement I'héparinothérapie pendant au moins cing jours.

Les doses initiales des Antivitamines K sont définies expérimentalement. En
réalité, la posologie doit étre individualisée puisqu'elle tiendra compte des sensibilités
individuelles des patients (réegimes alimentaires, état digestif et intestinal, production

endogene de vitamine K..). (67)

Tableau I11: Les doses initiales des Antivitamines K
et modalités d’ajustement posologique. (68)

Dose initiale : 4 mg (1 comprimé de 4 mg)
Sintrom® 4 mg Ajustement : palier de 1 mg (soit 1 comprimé a 1 mg ou % de

comprimé a 4 mg)

Dose initiale : 4 mg (1 comprimé de 4 mg)
Minisintrom® 1
Ajustement : palier de 1 mg (soit 1 comprimé a 1 mg ou % de
mg
comprimé a 4 mg)

Dose initiale : 5 mg (1 comprimé a 5 mg)
Coumadine® 2 mg
Ajustement : palier de 1 mg (1/2 comprimé a 2 mg)

Dose initiale : 5 mg (1 comprimé a 5 mg)
Coumadine® 5 mg
Ajustement : palier de 1 mg (1/2 comprimé a 2 mg)

Dose initiale : 20 mg (1 comprimé)
Préviscan® 20 mg
Ajustement : palier de 5 mg (soit % de comprimé)
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Il est crucial de prendre garde a ne pas fixer une dose de charge en raison des
risques potentiels de thrombose ischémique découlant de la chute soudaine de la
concentration de la PC. Il est vivement recommandé que la premiére dose administreée,
considérée comme une dose d'essai et qui ne doit pas dépendre du poids du patient,

soit fixée aussi pres que possible de la dose d'équilibre. Soit :
- 5mg pour la warfarine : COUMADINE®,
- 4 mg pour I’acénocoumarol : MINISINTROM® et SINTROM®
- 20 mg pour la fluindione : PREVISCAN®.

Les ajustements posologiques seront effectués de maniére progressive en
fonction de Ilantivitamine K prescrit et de I'INR. En ce qui concerne le
PREVISCAN®, qui se distingue par sa demi-vie prolongée de 30h, un ajustement plus
minutieux pourrait étre envisage en alternant les doses sur une période de deux a trois
jours. Par exemple, une dose d'un ¥2 comprimeé ( équivalente a 10 mg) serait prise un
jour, suivie d'un ¥ comprimé (5 mg) le lendemain, puis a nouveau une dose d'un %

comprimé le jour suivant, et ainsi de suite...(69)

Afin de faciliter la manipulation des quarts de comprimé, la specialite
PREVISCAN® par exemple est congue de fagon a ce que chaque comprimé soit
quadrisécable, ayant un aspect de tréfle, egalement appelé "snap-tab". Cette
configuration permettra une division aisée du comprimé en quatre fractions égales, en
exercant simplement une pression du pouce sur le centre de la face ou se rejoignent les

quatre pointes.(70)
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V. MECANISME D’ACTION DES AVK :

Pour les diverses molécules antagonistes de la vitamine K, le mode d'action est
tout a fait le méme, Ces dernieres agissent en bloquant Il'action de 2 enzymes clés
essentielles au cycle de la vitamine K : la quinone réductase (vitamine K-NADH

réductase) et la vitamine K époxyde réductase (VKOR).

La vitamine K générée par le microbiote intestinal ou bien fournie par
I'alimentation, est présente sous sa forme oxydée connue sous le nom de vitamine K
quinone. Pour qu'elle puisse agir en tant que cofacteur de la carboxylase pour activer
les protéines qui dépendent de la vitamine K, il est impératif de la réduire en
hydroquinone KH2 a l'aide de la quinone réductase. Aprés avoir rempli sa fonction
aupres de la carboxylase, la vitamine K réduite est convertie en vitamine K époxyde.
Cette derniére est ensuite réduite a nouveau en vitamine K quinone grace a I'époxyde
réductase (VKOR). L’administration d'AVK inhibe la VKOR entrainant l'arrét du
cycle de la vitamine K, stoppant ainsi sa régenération. La concentration en vit KH2 va
automatiquement diminuer, ce qui empéchera la gamma carboxylation indispensable
pour l'activation des facteurs vitamine K dépendants, donnant I’effet anticoagulant des
AVK..(70)
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Figure 19: Représentation de I’action des AVK dans le cycle de la vitamine K.(71)
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La prise d'Antivitamines K se traduit par une reduction de la synthese de certains
facteurs de coagulation, a savoir les facteurs anticoagulants (PC et PS) ainsi que
certains facteurs procoagulants (FII, FVII, FIX et FX). Dans le cadre de la coagulation
sanguine, la protéine C s'active et forme avec la PS un complexe pouvant inhiber le
FVa et le FX, qui jouent un role crucial dans le processus de coagulation. Il faut
mentionner que sur le plan quantitatif, I'activité des facteurs procoagulants est plus
importante que celle des facteurs anticoagulants, ce qui explique I'effet anticoagulant
predominant lors de I'inhibition de leur synthese.

La synthése de l'ostéocalcine, une protéine participant a la minéralisation des os
en se liant au Ca++ de I'nydroxyapatite, nécessite également la présence essentielle de
la vitamine K. Cependant, l'utilisation d'antivitamines K empéche considerablement sa

formation.

La vitesse de décroissance de chacun des facteurs va dependre du degré
d'inhibition de leur synthése et, surtout, de leur demi-vie. Cette derniere, lorsqu'elle est
importante, justifie le délai entre la prise d'Antivitamine K et son action

anticoagulante, ainsi que sa durée d'action longue.(72)
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VI.PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES DES AVK :

1. Pharmacocinétique :

Apres une administration par voie orale, I'absorption des AVK est presque totale
et rapide (pic de concentration dans le sang atteint en 3 heures pour les derivés

coumariniques), leur biodisponibilité est elevée (75 a 90%). (73)

Dans le plasma, ces molécules se lient presque entierement (99%) aux protéines
et principalement (97,5%) a I’albumine. La forme liée est pharmacologiquement
inactive. Ce n'est que la forme libre qui sera active. Cette derniére atteint les cellules
du foie pour exercer son réle inhibiteur sur la vitamine K-NADH réductase et la
VKOR. Quand les concentrations de la forme libre diminuent, on assiste a la
dissociation d'une partie de la forme liée a lI'albumine, qui devient alors active. Ce
phénomeéne de libération progressive a partir d'un réservoir permet d'expliquer en
partie I'effet prolongé des antivitamines K. En cas d'abaissement du taux plasmatique
d'albumine, la quantité d’AVK nécessaire a I'équilibre thérapeutique est moindre. Il en
est de méme pour les medicaments ayant la capacité de déplacer la liaison a

I'albumine, ce qui a un effet potentialisateur.(74)

Le métabolisme oxydatif de la forme libre se produit spécifiquement dans le foie,
ou il est régulé par les enzymes CYP2C9, CYP2C19 et CYP3A4 appartenant au
cytochrome P450.(75)

L'élimination des AVK se fait par une conjugaison avec les mono-oxydases
hépatiques, suivie d'une excrétion rénale et hépatique. L’élimination est
principalement rénale pour la warfarine et la fluindione, et a la fois rénale et biliaire

pour I’acenocoumarol.(75)
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La durée d'action et le délai des différents Antivitamines K dépendent donc de la
vitesse de leur absorption, de leur affinité pour les récepteurs hépatiques, de leur degré
de liaison a l'albumine et de la vitesse de leur catabolisme. Certains AVK sont dits a
demi-vie courte, dautres dits a demi-vie longue comme a été mentionné
précedemment. Le temps necessaire pour que les antivitamines K (AVK) produisent
leur effet repose également sur le t1/2 spécifique a chaque facteur dépendant de la
vitamine K.(74)

La majorité des AVK traversent la barriere placentaire, notamment la warfarine,

qui passe également dans le lait maternel.(76)

Tableau I1V: Temps de demi-vie des AVK et leur durée d’action apres I’arrét. (74)

AVK Demi-vie (heures) Durée d'action aprés arrét de I'AVK (jours)

Demi-vie courte

Acénocoumarol 8-9 2-3

Demi-vie longue

Fluindione 30 3-4

Warfarine 35-45 4

2. Pharmacodynamie :

Les médicaments antagonistes de la vitamine K présentent une similitude
structurelle avec la vitamine K. Le cycle d'oxydoréduction de cette derniére
est blogué au niveau des cellules du foie en altérant la fonction de la VKOR
par ces medicaments, interrompant par conséquence sa régenération et,
systématiquement, la gamma-carboxylation des protéines de coagulation qui
en dépendent comme a été détaillé précedemment.(77)
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VIl. VOIES METABOLIQUES DES AVK :

Actuellement, le processus métabolique des antivitamines K est largement
compris. Il est principalement effectué dans le foie par des enzymes de phase |, le
cytochrome P450 2C9 (CYP2C9), qui se charge de I'hydroxylation de ces molécules.

1. Métabolisme de la warfarine :

En France, la warfarine est proposee sous le nom commercial de Coumadine®.
Cette molécule constitue un mélange racémique des enantiomeres S et R, qui
présentent des propriétés pharmacodynamiques et pharmacocinétiques distinctes.(78)
Plus précisement, la S-warfarine, ou I'énantiomeére S, est nettement plus active que son
homologue, R-warfarine ou I'énantiomére R , avec une activité 3 a 5 fois plus élevée.
D'autre part, différents cytochromes, tels que les cytochromes P450 2C19, 3A4 et 1A2
s'occupent de meétaboliser I'énantiomére R , tandis que énantiomére S est
essentiellement métabolisé en métabolites inactifs sous I'action du cytochrome P450
2C9 (CYP2C9).(79)

2. Métabolisme de I’acénocoumarol :

La spécialité Sintrom®, contenant comme principe actif antivitamine K
I'acénocoumarol, constitue également un mélange racémique des énantiomeres S et R
mais leur effet anticoagulant cette fois ci est similaire. le metabolisme de I'énantiomeére
S est assuré principalement par le CYP2C9, tandis que le métabolisme de
I'énantiomeére R est effectué par d'autres cytochromes P450 tels que le 1A2, 2C19 et
3A4.(79)

3. Métabolisme de fluindione :

Le mécanisme de metabolisation du Previscan® ou fluindione reste encore mal
compris, car il n'y a pas de publications consacrees a ce sujet. Toutefois, I'analogie
structurelle avec d'autres molécules et la similarité des interactions medicamenteuses
suggerent que le cytochrome P450 2C9 (CYP2C9) pourrait étre impliqué dans son
métabolisme, du moins en partie.(79)
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VI INDICATIONS THERAPEUTIQUES DES AVK :

La prescription des antivitamines K se fait généralement sur le long cours, la
prévention de la survenue d'une thrombose ou d'embolie systémique pour les cas a
risque élevé comme ceux souffrant des cardiopathies emboligenes (prothéses
valvulaires,  fibrillation  auriculaire  paroxystique, valvulopathies  mitrales
rhumatismales ), le syndrome des anticorps antiphospholipides et l'infarctus du
myocarde constitue la principale indication des AVK.(80). Ces derniers sont aussi
utilises comme thérapie curative dans le cadre de I'embolie pulmonaire et de la
thrombose veineuse profonde (81). Les traitements de courte durée (3 a 6 mois) sont
essentiellement destinés a la prévention et au traitement des thromboses veineuses

profondes (TVP) et des embolies pulmonaires (EP).(82)
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Tableau V: les indications therapeutiques
des AVK, durée de Traitement et INR cible :(83-85)

Indications La durée de INR cible
traitement

Prévention des complications thromboemboliques artérielles et veineuses des

cardiopathies emboligénes dans les situations suivantes :

*Troubles du rythme supra-ventriculaires (fibrillations auriculaires ef flutters Avieoutantque | Cible2.3
auriculaires) selon les conditions suivantes dure la fibrillation | INR :2-3

< 75 ans avec facteurs de risgue (antécédent d'accident cérébral ischémigue transitoire auriculaire

ou constitué, HTA, insuffisance cardiaque, diabéte) et en absence de facteur(s) de risque

avant 75 ans, la prescription d'aspirine est recommandée.

=75 ans aprés appréciation rigoureuse du rapport bénéfice/risque

’Vn:f_!vuf'(l)pathies mitfalfzs_ _ . . o 1%:—?8 33 _;l._\
Particulierement le rétrécissement mitral si facteur(s) favorisant(s) :

FA, antécédent thrombo-embaligue, dilatation de I'oreillette gauche, image de contraste

spontane dévoilé en échographie transcesophagienne ou thrombus intra-auriculaire
gauche décele en echocardiegramme.

*Prothéses valvulaires A vie } Cible 2.5

- prothéses mécanigues en positicn mitrale A vie INR 23

- prothéses mécaniques en position aortique avec un facteur de risque emboligue
-prothéses mécanigues en position tricuspide A vie } Cible 3.7

- prathéses biologiques 3 mois INE 345
Infarctus du myocarde :

*Prévention des récidives thromboemboligues des 1DMs compliqués : Thrombus mural, 1-3 mois

dyskinésie embaligéne, dysfonction ventriculaire gauche sévére... Avie Cible 2.5
*prévention de la récidive d'infarctus du myocarde en cas d'intolérance d'aspirine INR 23
Traitement des thromboses veineuses profondes et de Fembolie pulmonaire, ainsi que Cible 2.5
prévention de leurs récidives, en relais de héparine 3-6 mois INR 23
Prévention des thrombaoses veineuses et de I'embolie pulmonaire dans le cas d’une Duréen fonctiondue | Cible 2.5
chirurgie de hanche Tisque INR 2-3

thromboemboligue
Prévention des thromboses sur cathéter| a faible dose ) Pas de contréle Stable
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IX.CONTRE-INDICATIONS DES AVK :

Le traitement par les antivitamines K peut avoir des accidents iatrogenes
majeurs, dont la gravité potentielle oblige a vérifier I'absence de contre-indication

avant de débuter le traitement.

Il est important de prendre en compte le rapport bénéfice/risque spécifique pour
chaque patient et chaque situation avant de prescrire ou de renouveler une ordonnance
pour un AVK. Cela inclut I'évaluation des risques de saignements, de la durée du
traitement, de I'age, de I'état de santé géneral du patient et de la prise en compte des
médicaments concomitants. Il est important de surveiller régulierement les patients
sous AVK pour détecter les effets indésirables et ajuster le traitement en consequence.

(72) On distingue types de contre-indications :
1. Les contre-indications absolues :(86)

- Insuffisance rénale grave (dont la clairance de la creatinine est inférieure a

20 ml min)
- Allergie connue au médicament
- Chirurgie intracranienne ou traumatisme cranien récent
- Association avec le millepertuis (plante employée en phytothérapie)
- Cirrhose hépatique décompensée
- HTA severe non stabilisée (PAS : 173 mmhg et/ou PAD : 110mmhg)
- Ulcere gastroduodenal en évolution

- Association avec les molécules suivantes : AINS pyrazolé, Aspirine a forte

dose et Miconazole

- AVC récent
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- En cas d’intolérance au gluten, Préviscan, Apegmone et Pindione sont

contre-indiqués puisqu’ils contiennent de I’amidon du blé
- Premier et troisieme trimestre de grossesse

L'inaptitude du patient a assurer le suivi biologique et clinique de son traitement

peut étre considéré comme une contre-indication majeure.(87)

2. Les contre-indications relatives :

- Insuffisance hépatique et rénale modérées

- L'association avec les salicylés et les anti-inflammatoires non stéroidiens a
faible dose, le chloramphénicol par voie systémique, le diflunisal et la
ticlopidine

- Intervention chirurgicale récente .(88)
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X. INTERACTIONS AUX AVK :

Les antivitamines K sont généralement prescrites pour des traitements a long
terme. Pendant cette période, il est possible que d'autres medicaments ou des aliments
soient ajoutes, ce qui peut affecter I'effet anticoagulant des AVK, d'ou I'intérét de bien
comprendre comment ces derniers influencent l'action anticoagulante des AVK et de
surveiller les niveaux d'INR de maniére plus fréquente lorsqu'un nouveau facteur est

suspecte.
1. Apport alimentaire :

Les patients sous traitement prolongé d'antivitamines K sont susceptibles de subir
les effets des variations de I'apport alimentaire en vitamine K, ainsi que des aliments

qui peuvent compromettre I'efficacité de ces anticoagulants.(89)

En consommant une trés grande quantité de légumes verts, il est possible
d'assimiler des quantités importantes en vit K, pouvant atteindre jusqu'a 0,5 mg. Etant
donné qu'un apport de 1 mg par voie orale ou 0,5 mg par voie intraveineuse est
suffisant pour réduire rapidement I'INR, il est important de limiter la consommation de

légumes verts chez les patients sous AVK.(90)

La prise concomitante de produits multivitaminés : vitamines A, C et E, semble

potentialiser I'effet des anti-vitamines K.(91)

Les auteurs ont constaté, grace a des enquétes multivariées, que la vitamine K
provenant de I'alimentation constitue un facteur environnemental majeur, indépendant

et actif.

Il revét une grande importance de controler I'emploi des plantes medicinales, des
régimes pauvres en fibres et trop riches en graisses ainsi que suppléments botaniques
qui sont susceptibles d'augmenter l'activité du FVII, méme si leur contribution exacte
est encore débattue. Il convient de garder a l'esprit cette éventualité en cas de

variations inexpliquées de I'INR.(92)
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Il faut également faire attention a l'intoxication éthylique aigué qui peut
potentiellement renforcer I'effet des AVK. A linverse, I'éthylisme chronique peut

entrainer une induction enzymatique qui peut contrer l'effet du traitement.

2. Interactions méedicamenteuses :

2.1 Interactions pharmacodynamiques :

Les antibiotiques administrés par voie orale peuvent perturber la synthése de la

vitamine K2 en détruisant la flore intestinale et renforcent donc I'effet des AVK.

La cholestyramine, résine qui fixe les acides biliaires, peut réduire I'effet des

coumarines en empéchant leur absorption.

L’ensemble des laxatifs pourra également affecter I'absorption intestinale et
perturber le traitement anticoagulant, en particulier ceux contenant de la paraffine

liquide qui retiennent la vitamine K et auront donc un effet inhibiteur.

Les médicaments antiagrégants (tels que les salicylates, la phénylbutazone, la
sulfinpyrazone, l'indométacine, la ticlopidine et le dipyridamole...) augmentent le

risque de saignements.

L'aspirine méme a faible dose (75-100 mg/j) associee aux AVK augmente le

risque hémorragique.(72)
2.2 Interactions pharmacocinétiques :(74,93-97)
» Au niveau de la résorption :

Du fait qu'ils appartiennent a la catégorie des acides faibles, la biodisponibilité
des AVK peut étre diminuée par la présence des substances alcalinisantes et

d'antiacides.
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Quant a la cholestyramine, elle permet de réduire I'absorption des derivés de la
coumarine et d'en faciliter I'élimination en interrompant le cycle entéro-hépatique. Son
efficacité a été prouvée dans la lutte contre les intoxications a la warfarine et a la

phénprocoumone.
> Au niveau de la liaison avec I'albumine :

Les antivitamines K sont fortement liées aux protéines plasmatiques, en
particulier a lI'albumine (90 & 97 %). Les autres médicaments ayant de méme une forte
liaison a l'albumine et qui disposent d'un site de liaison proche ou similaire, vont

déplacer les AVK et ainsi renforcer leurs propriétés anticoagulantes.

Une élévation de la concentration de la fraction libre aura pour effet d'accroitre
I'inhibition de la production des facteurs qui dépendent de la vit K. En paralléle, la
clairance de I'AVK augmente également. Dans I'hypothese ou la dose demeure
inchangeée, le systéme tendra naturellement vers un nouvel état d'équilibre ou la

concentration libre de I'anticoagulant est maintenue.

Il faut compter environ quatre a cing fois la t1/2 de la coumarine pour atteindre

cet equilibre.

Lorsqgu'on retire une substance competitive pour lI'aloumine, le méme processus

se produit, mais cette fois-ci dans le sens inverse.

Les facteurs a courte t1/2 (FVII, FIX) sont plus sensibles a ces modifications que

ceux ayant une t1/2 longue (FII, FX).
» Au niveau de la liaison aux recepteurs hépatiques :

La fixation hépatique des AVK est facilitée par I'association avec la quinidine, la
D-thyroxine, le clofibrate, les stéroides anabolisants et la triméthoprime-

sulfaméthoxazole, contribuant ainsi a I'augmentation de I'hypocoagulabilite.
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» Au niveau de la clairance hépatique :
e Interaction stéréo sélective :

L'inhibition de la clairance hépatique des Antivitamines K sous l'influence de
certains médicaments par interaction stéréosélective ou non, potentialise leur action
anticoagulante.

Le métronidazole, la phénylbutazone et le comitroxazole ainsi que d'autres
médicaments ont pour effet sélectif d'entraver le processus métabolique qui élimine
I'isomére de la warfarine le plus actif, a savoir I'isomére S. En revanche, les molécules
qui peuvent inhiber la clairance de I'isomére R ne produisent qu'une potentialisation
modérée du TP.

e Induction enzymatique :

Le métabolisme des antivitamines K et de nombreux médicaments est régulé par
des enzymes du réticulum endoplasmique des cellules hépatiques (principalement des
hydroxylases, des cytochromes P450). L'activation de ce systéeme enzymatique
pourrait étre provoquée par quelques médicaments tels que les somniferes ou les
barbituriques, ayant pour consequence de reéduire significativement la t1/2 des AVK et
de diminuer leur efficacité. Il est donc nécessaire d'augmenter les doses des
antivitamines K pour réajuster I'anticoagulation. Cependant, lorsque ces médicaments
sont arrétés, leur effet inducteur s'annule et cela peut engendrer des risques
hémorragiques si la dose d'AVK n'est pas réduite.

e Inhibition enzymatique :

En revanche, le systeme enzymatique qui régule le metabolisme des AVK est
inhibé par certains médicaments, qui donc peuvent prolonger leur demi-vie et
renforcer leur effet. Cela peut entrainer un abaissement rapide et inattendu des facteurs
de coagulation dans les 1 a 2 jours suivant I'administration. 1l est important de prendre
en compte la chronologie d'administration lors de l'utilisation de ces médicaments en
association avec des inducteurs ou des inhibiteurs enzymatiques.
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¢ Interactions liees au métabolisme des facteurs de la coagulation :

La synthese hépatique des facteurs du complexe prothrombinique (FII, FV, FVII,
FX) est amplifiée par les corticostéroides et les oestroprogestatifs, particulierement a
fortes doses, ce qui entraine une reduction partielle de l'activité anticoagulante. En
principe, chez un patient en état d'hypocoagulation, le risque associé aux corticoides

est principalement di a leur effet ulcerogeéne.

En contrepartie, les salicylés et les stéroides anabolisants ont pour effet de

diminuer la synthése des facteurs de coagulation.
Remarque : Paracétamol et AVK :

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et I'aspirine ont des interactions
bien connues avec les AVK. Cependant, il n'y a pas de rapports d'interactions avec le
paracétamol qui reste I'analgésique préferé a utiliser en méme temps que les AVK.
Une recherche récente menée aux Etats-Unis a révélé l'existence d'une interaction

entre le paracétamol et la warfarine.

Toutefois, L'interaction entre les médicaments anticoagulants tels que les anti-
vitamines K et le paracétamol demeure largement méconnue. Il est courant que les
médecins conseillent a leurs patients sous anti-vitamine K de prendre du paracétamol
en cas de fievre ou de douleur sans restriction. Cependant, il est crucial de noter que
I'administration du paracétamol peut entrainer des modifications de I'INR en 18 a 48
heures, bien que I'ampleur de ces changements puisse varier en fonction des conditions
pathologiques et dietétiques propres a chaque patient. 1l est recommandé de surveiller
I'INR 1 a 2 fois par semaine lors de l'utilisation simultanée du paracetamol avec un
AVK.(98,99)
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Tableau VI: Les interactions médicamenteuses que partagent la totalité des anticoagulants résérvés a la voie orale :(100)

Substances

Risque

Niveau de

Pinteraction Recommandatio

ns

+ Acide acétylsalicylique

Majoration du risque
hémorragique, notamment en
cas d’antécédent d’ulcére
gastroduodénal

+ Anti-inflammatoires
nonstéroidiens (AINS)

Augmentation du risque
hémorragique de
I’anticoagulant oral (agression
de la muqueuse
gastroduodénale par les AINS)

Contre-indication :

- des doses anti-inflammatoires d’acide acétylsalicylique (= 1 g par prise et/ou > 3 g par
Jjour) ;

- des doses antalgiques ou antipyrétiques (= 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) et en cas
d’antécédent d’ulcére gastroduodénal.

Association déconseillée avec :

- des doses antalgiques ou antipyrétiques (= 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) en
I’absence d’antécédent d’ulcére gastroduodénal ;

- des doses antiagrégantes (de 50 a 375 mg par jour) et en cas d’antécédent d’ulcére
gastroduodénal. Nécessité d’un contréle le cas échéant, en particulier du temps de
saignement.

A prendre en compte avec :
des doses antiagrégantes (de 50 a 375 mg par jour).

Contre-indication:
avec la phénylbutazone.
Association déconseillée :
avec les autres AINS.
Si I’association ne peut étre évitée, surveillance clinique étroite, voire biologique.

+ Glucocorticoides

Augmentation du risque

Lorsque I’association est justifiée, renforcer la surveillance : le cas

(sauf hydrocortisone en hémorragique de Précaution échéant, controle biologique au 8eme jour, puis tous les 15 jours
traitement substitutif) I’anticoagulant oral (agression d’emploi pendant la corticothérapie et aprés son arrét.

de la muqueuse

gastroduodénale par les AINS)
+ HBPM et apparentés Augmentation du Précaution Renforcer la surveillance clinique et, le cas échéant, biologique.
(doses curatives et/ou sujet 4gé) risque hémorragique d’emploi
+ Inhibiteurs sélectifs de Augmentation du Précaution Surveillance clinique et, le cas échéant, contrdle plus fréquent de I’INR.
larecapture de la risque hémorragique d’emploi Adaptation éventuelle de la posologie de 1’anticoagulant oral pendant la

sérotonine

durée de 1’association et a4 son arrét.
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Tableau VII: Interactions médicamenteuses spécifiques aux AVK : (64-66)

Substances

Risque

Niveau de
I’interaction

Recommandations

+ Miconazole Hémorragies imprévisibles, éventuellement grave m(fi';lclzie;n
+ Millepertuis Diminution des concentrations plasmatiques de
I’AVK, en raison de son effet inducteur enzymatique,
avec risque de baisse d’efficacité voire d’annulation
de I’effet, dont les conséquences peuvent étre graves Contre-
(événement thrombotique). En cas d’association indication
fortuite, ne pas interrompre brutalement la prise de
millepertuis mais contréler I’INR avant puis apres
I’arrét du millepertuis.
Pour toutes les formes de phénylbutazone, y compris
+ Phénylbutazone locales : augmentation du risque hémorragique Contre-
(inhibition de la fonction plaquettaireet agression de indication
la muqueuse gastroduodénale par les AINS)
+ Anti-infectieux : sulfaméthoxazole Si I’association ne peut étre évitée,
controle plus fréquent de I’INR et
+ Cytotoxique : Fluorouracile Augmentation importante de 1’effet de I’AVK et Association adaptation de la posologie de ’AVK
durisque hémorragique déconseillée pendant le traitement par cotrimoxazole

+ Antitussif morphinique : Noscarpine

et apres son arrét
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Niveau de

Substances (suite) Risque (suite) l’m(tse:i::g;wn Recommandations (suite)
+ Certains antifongiques :
itraconzole, fluconazole, voriconazole, éconazole
+ Antibiotiques :
Certaines céphalosporines, cyclines, les
fluoroquinolones, macrolides (sauf spiramycine),
sulfafurazole, sulfaméthizole.
+ Antiparasitaire :
proguanil Contréle plus fréquent de I'INR.
+ Antiarythmiques : Augmentation de 1’effet de Précaution Adaptation éventuelle de la
amiodarone, dronédarone, propafénone I’AVKet du risque hémorragique d’emploi posologie de 1’anticoagulant oral
+ Hypolipémiants : pendant la durée de I’association et
fibrates, inhibiteurs de I’ HMG CoA-réductase ason arrét.
+ Cytotoxiques
+ Autres :
a-tocophérol, androgéne, cisapride, colchicine, danazol,
disulfirame, hormones thyroidiennes, méthylprednisolone.
+ Anticonvulsivants inducteurs - e 5 P—
enzymatique :carbamazépine, phénytoine, G s . ; ontrole plus fréquent de I’ .
fosphénytoine, phénobarbital, primidone 5;;::;3::'::‘: c,lneietsg];e LAVE Précaution Adaptat.ion éventuelle de la
+ anti-infectieux : mibtabolisme hibpatique per m posologie de I’AVK pendant le

rifampicine, éfavirenz, névirapine, griséofulvine, inhibiteurs
de protéases du VIH boostés par ritonavir

I’anticonvulsivant inducteur

traitement par I’anticonvulsivant
inducteur et 8 jours aprés son arrét.

+ immunosuppresseurs

:mercaptopurine,

azathioprine

+ autres :

aminoglutéthimide, aprépitant, bosentan, sucralfate
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XI.SURVEILLANCE DES ANTIVITAMINES K :

1. Principe :

Les medicaments Antivitamines K sont connus pour avoir un index thérapeutique
étroit. En raison de leur grande variabilité interindividuelle et de la multitude de
facteurs d'interférence chez un seul patient, il est impossible de déterminer a l'avance
le dosage optimal. Le risque de récidive thromboembolique peut étre accru en cas de

sous-dosage, alors qu'un surdosage peut augmenter les risques hemorragiques.

Lors d'un traitement par antivitamines K, le suivi biologique est indispensable
afin de trouver ce dosage optimal (101), Autrement dit, il s'agit de celui qui permet de
parvenir a une anticoagulation efficace sans pour autant accentuer les risques

hémorragiques.(102)
2. Parametres mesurés : TQ, TP, INR :

La mesure du paramétre biologique connu sous le nom de temps de quick ou TQ
permet d'explorer l'activité anticoagulante des facteurs I, Il, V, VII et X, qui sont
impliqués dans la voie extrinseque et la voie finale commune de la coagulation comme
a été bien decrit dans le chapitre précedent. Ce paramétre est déterminé en
chronométrant la coagulation d'un plasma citraté en présence d'une thromboplastine
calcique, un réactif agissant comme activateur tissulaire de la coagulation. Il est a
noter que differentes thromboplastines, toutes issues de la préparation de reférence

internationale de I'OMS, sont disponibles sur le marché. (103)

Le taux de Prothrombine ou TP est un rapport entre le temps de Quick d'un
patient et celui d'un groupe témoin, exprimé en pourcentage. Il est obtenu a partir
d'une droite de conversion (droite de Thivolle) construite a l'aide de dilutions

successives d'un plasma témoin normal (dont le TP vaut 100%).
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En 1983, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a adopté I'International
Normalized Ratio (INR) pour surveiller les traitements anticoagulants par
antivitamines K. Cette méthode mesure le temps de Quick tout en prenant en compte
la sensibilité de la thromboplastine employée. (104), Pour obtenir I'INR, il faut utiliser
la formule ci dessous : ST

Avec : NR - TQ patient

e, ) TQ témoin
ISI : Indice de Sensibilité International Q

TQ témoin : TQ du groupe témoin (TP = 100%)
TQ patient : TQ mesuré pour le patient a tester

En fonction du réactif de thromboplastine utilisé, un indice de sensibilite
internationale est détermine, qui fluctue en proportion inverse de la sensibilité du
réactif. Cela signifie que si la réactivité a la diminution des facteurs de coagulation
induite par les AVK augmente, l'indice de sensibilité internationale diminue. L’indice
de sensibilité internationale de la thromboplastine de référence de I'OMS est égal a 1,0

par définition.

En appliquant cette modalité de calcul, I''NR permet de minimiser les différences
entre les résultats obtenus dans différents laboratoires car il ne dépend pas du type de
réactif utilisé. Par conséquent, les INR obtenus dans des laboratoires différents
peuvent étre comparés de maniére fiable théoriquement. La valeur normale
physiologique de I'INR est de 1. Plus I'INR augmente, plus I'effet anticoagulant est
prononce. Sur le plan pratique, une anticoagulation se manifeste dés que I'INR

dépasse 1,5.

Il est important de souligner qu’en plus des méthodes d’appreéciations de
I’INR par des modalités de calcul, il existe d’autres méthodes basées sur une

technologie qui permet sa mesure grace a des plasmas titres en INR.
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3. Niveau d’anticoagulation optimal : I’INR cible

Il existe une valeur d'INR qui correspond au niveau optimal d'anticoagulation
pour chaque indication du traitement (revoir tableau 5). Dans les deux principales
indications que sont la maladie veineuse thrombo-embolique et la fibrillation
auriculaire, D'apres plusieurs auteurs, pour reduire le risque d'événements
hémorragiques majeurs tout en maintenant l'efficacité du traitement sur les événements
thrombotiques, un effet anticoagulant modéré devrait étre visé. Cet effet se caractérise
par un INR cible situe entre 2,0 et 3,0 (105). En revanche, Une dose insuffisante peut
étre identifiee lorsque I'INR est inférieur a 2, ce qui expose a un risque thrombotique
persistant. A l'inverse, un INR dépassant 5 peut témoigner d'un surdosage, pouvant
potentiellement causer une hémorragie.(106)

Figure 20: INR cible.(107)
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4. Rythme :

La fréquence des contréles de I'INR varie selon les études. En géneral, lorsque le
traitement est instauré, I'INR est surveillé tous les 2 a 3 jours, puis l'intervalle est
progressivement espacé jusqu'a 4 a 6 semaines une fois que le traitement est équilibré.
Des recommandations ont été édictées par I'AFSSAPS en France pour le suivi de I'INR
chez les individus prenant des AVK.(69)

Dans les 48 heures qui suivent la premiére prise, un premier échantillon est
preleve pour identifier une éventuelle hypersensibilité individuelle, si I'INR est
supérieur a 2, cela signifie un surdosage a I'équilibre et que la dose doit étre diminuée.
La premiére mesure d'INR est suivie d'un deuxiéme contréle qui est programmé entre
3 et 6 jours plus tard, en fonction des résultats obtenus lors du premier examen.
L'objectif est d'évaluer l'efficacité de l'anticoagulant utilise. Apres cette étape, des
contréles d'INR seront effectués toutes les 2 a 4 journées jusqu'a ce que I'équilibre soit
atteint avec deux prises de sang consécutives indiquant un INR stable entre 2 et 3.
Ensuite, l'intervalle entre les contrbles sera progressivement espacé jusqu'a ce qu'un

suivi mensuel soit suffisant pour maintenir I'état d'équilibre.
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XI1. IATROGENIE DES ANTIVITAMINES K :

Si un patient est traité par Antivitamines K, il court deux grands risques : la

thrombose en cas de sous-dosage et I'hémorragie en cas de surdosage.(108)
1. Accidents hémorragiques :

Lorsqu'un traitement anticoagulant est administré, les accidents hémorragiques
sont a la fois les événements les plus fréquents et graves qui peuvent se produire. Les
hémorragies peuvent étre spontanées ou causées par un traumatisme et peuvent étre
associees ou non a un surdosage. Les hemorragies graves ou potentiellement graves

sont celles qui répondent a I'un des critéeres suivants :

- Hémorragie extériorisée qui ne peut pas étre controlée par les moyens

habituels
- Obligation de transfusion de culots globulaires

- Instabilit¢ hémodynamique (Pression artérielle systolique inférieure a 90
mmHg ou diminution de 40 mmHg par rapport a la PAS habituelle, ou

pression artérielle moyenne inférieure a 65 mmHg ou tout signe de choc)

- Localisation menagant le pronostic vital ou fonctionnel (hémorragie
intraoculaire, intracranienne, hemothorax, hémorragie digestive aigué,

hématome musculaire profond)

- Nécessité dun geste hémostatique urgent (endoscopie, radiologie

interventionnelle, chirurgie)

La non-gravité de I'nemorragie est affirmée en l'absence de tout critére
susmentionneé.(109,110)
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Divers signes permettent de detecter la survenue d'une hémorragie. Des
ecchymoses, des saignements nasaux, gingivaux et des petechies sont frequemment

observés en premier lieu.

Les patients peuvent également presenter des symptomes tels que des crachats
sanglants, de I'hématurie et des vomissements sanglants, qui nécessitent une
consultation médicale immédiate, voire I'appel du SAMU en cas de vomissements

sanglants.

Les saignements génitaux peuvent se manifester sous la forme de saignements
inter menstruels, d'une augmentation de I'abondance des régles, ou de saignements
chez les femmes ménopausées. Une consultation médicale est également une nécessite

dans ce cas.

En outre, des symptomes tels qu'un essoufflement anormal, des maux de téte
persistants malgré la prise de paracétamol ou de la fatigue peuvent également indiquer

une hémorragie.

Risqus hemarragiqus

exponantial 5 INR* 5

Risque thrombaotique Risqua hémarragique [_1_]
I_A_\ |

|
h_ I

» INR

m-—-‘

Figure 21: Echelle des risques hémorragiques
en fonction des valeurs de I'INR.(110)
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2. Accidents thrombo-emboliques :

Les accidents thrombo-emboliques associées aux AVK peuvent étre causés par
un sous-dosage et sont inhérents a la pathologie pour laquelle ils sont prescrits. Ils

peuvent inclure :
- Une phlebite
- Une embolie pulmonaire
- Un AVC thrombotique

Les symptdmes résultant d'un événement thrombotique dépendent de Ia
localisation du thrombus. Si une phlébite survient, des symptdémes spécifiques se
manifestent en fonction de la nature de la thrombose veineuse. En cas de thrombose
veineuse superficielle, il est possible d'observer une rougeur le long de la veine
touchée, une douleur localisée ainsi qu'une induration. Cependant, si la thrombose
veineuse est profonde, les symptdmes se manifestent différemment avec une douleur
diffuse, une jambe enflammée, gonflée et bleuatre sous I'endroit du thrombus et une

dilatation veineuse a la surface de la peau. (111)

Les signes caractérisant la thrombose veineuse profonde comprennent :(111)
- Douleur

- Sensation douloureuse a la palpation de la plante des pieds

- (Edeme du mollet ou de la partie inférieure de la jambe

- Douleur a la palpation du mollet

- Peau tendue (aspect luisant)

- Coloration violacée de la peau
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On peut observer différents signes qui témoignent de la présence d'une embolie

pulmonaire. Ces symptémes sont les suivants :(111)

Perte de connaissance et collapsus

Crachats sanglants

Essoufflement

Douleurs thoraciques liées a la respiration

On peut identifier certains signes caracteristiqgues d'un accident vasculaire
cerébral thrombotique. Les manifestations cliniques suivantes sont souvent observées
:(112)

- Trouble soudain de I'¢quilibre ou de la marche pouvant entrainer une chute

- Perte de sensibilité d'un bras, d'une jambe, de la face ou méme tout un cété du
corps

- Perte brutale de la vision d'un cil

- Perturbation soudaine du langage avec phrases incompréhensibles ou mots

altérés

- Perte de force d'un bras, d'une jambe, d'une moitié de la face ou bien de la
totalité d'un c6té du corps.
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XI1. MISE EN GARDE ET PRECAUTIONS D’EMPLOI :

1. Les mises en garde liées a la présence d’autres pathologies :

Lors de la prise en charge médicale, il est crucial pour le médecin d'évaluer de
maniére individuelle le rapport bénéfice/risque du traitement en début de celui-ci et au
moment de décider si poursuivre. Bien que l'efficacité des AVK soit prouveée sur la
population, le risque hémorragique de chaque patient doit étre pris en compte pour
déterminer si le traitement doit étre poursuivi. Il est donc nécessaire d'examiner les

situations suivantes :(95)

Tableau VIII: Facteurs endogénes pouvant faire varier I’INR.(113)

Facteurs endogenes allongeant 'INR = Risque Facteurs endogeénes diminuant
hémorragique I’INR=Risque thrombo-embolique
- Lésions organiques pouvant saigner - Hyperlipidémie

- Intervention récente neurochirurgicale ou ophtalmique |- Hypothyroidie

- Ulcére gastroduodénal récent ou en évolution - (Edéme
- Varices eesophagiennes - Résistance héréditaire aux
- HTA maligne avec une PAD > 120mmHg [FOMIDALITES

- Insuffisance cardiaque - Syndrome néphrotique

- Accident vasculaire cérébral récent
- Maladies hépatiques: hépatite infectieuse, jaunisse
- Insuffisance hépatique

- Insuffisance rénale avec une clairance a la

créatinine>20 ml/min et patient en hémodialyse

- Anomalie préexistante de la coagulation
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Les patients présentant une pathologie artérielle confirmée néecessitent de faibles
doses d'acide aceétylsalicylique (75 a 100mg). Cette co-prescription AVK-Aspirine
nécessite une analyse strictement individuelle des risques hemorragiques et thrombo-

emboligques.(69)

Il est important de noter que certains médicaments anticoagulants de la classe des
antivitamines K contiennent du lactose en tant qu'excipient, ce qui les rend inadaptes
aux personnes souffrant de syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose ou
d'intolérance au lactose. En outre, la spécialité PREVISCAN® contient de I'amidon de
blé, ce qui implique la présence de gluten mais quantités trés minimes. Par consequent,

il peut étre prescrit aux patients atteints de la maladie cceliaque. (70)

Pour les patients ayant un déficit congenital en protéine S ou C, il est crucial de
couvrir I'administration d'AVK par une héparinothérapie afin de prévenir le risque
d'hypercoagulabilité. La nécessité d'une perfusion de concentré de protéine C se
présentera lorsque le taux de déficit en protéine C est significatif, c'est-a-dire inférieur
4 20%.(114)

2. Les mises en garde liées a I’alimentation et aux loisirs :

Des apports alimentaires élevés en vitamine K peuvent réduire l'efficacité des
AVK, tels que l'acéenocoumarol (SINTROM®) a demi-vie courte, dans certains cas
d'utilisation inhabituelle. La vitamine K provenant des aliments active la carboxylation
des facteurs de coagulation qui dépendent de la vitamine K(115), ce qui réduit I'effet

thérapeutique des AVK et abaisse I'INR.

Des légumes verts et des huiles végétales sont les sources alimentaires majeures

de vitamine K.
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Tableau IX: Les aliments a teneur éelevee en vitamine K. (116)

Aliments riches en vitamine K

Teneur treés élevée
vitamine K (100 a 1000 pg
pour 100g)

en

Teneur élevée en vitamine K
(1 2 100 pg pour 100g)

Teneur moyenne en vitamine
K (0,1 2 1 pg pour 100g)

- huile de soja
- Brocoli, chou vert, choux de
Bruxelles, choucroute

- Huile de colza, huile
d’olive, margarine, huile de
noix

e Huile de
tournesol

e Créme, beurre, fromage

mais, palme,

- Laitue, cresson, endive, | - Chou rouge, chou-fleur,| oQrge, avoine, son de blé
chicorée celeri e Pain complet

- Persil, basilic, ciboulette, | - Concombre ePomme, péche, prune,
thym, pissenlit - Poireau, asperge myrtille, fraise, tomate,

- Epinard - Haricot vert, féve, pois e Datte, figue, raisin

- Nato (soja fermenté¢) - Carotte, artichaut e Courgette

- Fromage frais fermenté - Pomme de terre

(selon la souche bactérienne) - Prufiean. Bl fhibatie

- Poulet avec peau, foie et
abats

Le patient n'a pas a éeviter spécifiquement un aliment, tous les aliments peuvent
étre consommes. Toutefois, il est important de les consommer de maniere modérée et
réguliere pour éviter toute interférence avec le traitement. Si le traitement est
déesequilibré pendant une longue période, une enquéte alimentaire peut étre nécessaire
pour éviter la surconsommation d'aliments riches en vit K(117). Pour identifier les
fluctuations possibles de l'apport en vitamine K, le patient peut tenir un journal

alimentaire pendant une ou plusieurs semaines.
Il faut mentionner que l'effet anticoagulant peut étre augmenté par le jeline.

Il est recommandé pour minimiser les risques hémorragiques d'éviter les activités
physiques qui peuvent causer des coupures ou des hématomes telles que le bricolage,
le jardinage, les sports de combat..., ou pouvant entrainer des chutes comme le vélo, le
ski...
Cependant, une activité physique réguliere est bénéfique pour la santé et peut

ou encore engendrant des pics tensionnels : le tennis, la musculation...etc.

améliorer la qualité de vie. Le professionnel de santé peut aider le patient a faire des

choix sains en matiere de sport.
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3. Terrains particuliers :
3.1 Grossesse-allaitement :

Chez le feetus, les Antivitamines K peuvent causer des problemes hémorragiques
ainsi que des malformations congénitales en traversant la barriére placentaire. Chez
I'étre humain,, la prise de ces médicaments pendant la période de grossesse allant de la
6eme a la 9eme semaine d'aménorrhée est associée a un syndrome malformatif dans
4% a 7% des grossesses, tandis que les feetopathies cerébrales surviennent dans 1 a 2%
des cas apres cette période.(83). Si une femme enceinte subit un surdosage d'AVK au
cours du troisieme trimestre, elle peut présenter une hypocoagulabilité excessive qui
peut engendrer la mort du feetus in utero (117). En outre, des pertes embryonnaires ou

feetales peuvent survenir a tout moment pendant la grossesse.

Les femmes enceintes ne devraient un traitement antivitamine K que si I'néparine
n'est pas une option ou si elle présente des risques thrombo-emboliques supérieurs. A
partir de la 36eme semaine de grossesse, le passage a I'neparine sera impératif dans

tous les cas.(118)

Il est toujours essentiel de solliciter des avis spécialisés lorsqu'il est question de
prescrire ou de poursuivre un traitement a base d'antivitamines K chez une femme
enceinte. Le cardiologue, le médecin traitant et l'obstétricien doivent tous étre
impliqués dans la décision, en particulier si la patiente est porteuse d'une prothese

valvulaire mécanique.(117)

L'allaitement est une contre indication pour les patientes recevant la fluindione,
PREVISCAN®. Cependant, il est permis avec I'acenocoumarol, MINISINTROM® et
SINTROM® ainsi qu'avec la warfarine, COUMADINE®, puisque leur passage dans
le lait maternel est tres faible, sans effet indésirable signalé chez les nourrissons
allaités. Dans le cas d'un allaitement exclusif, une supplémentation en vit K sera
fournie.(118)
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Pour les femmes en age de procréer, il est recommandé de privilégier la
contraception orale progestative. Les contraceptifs cestroprogestatifs (anneau, pilule,
patch) peuvent en effet favoriser la survenue d'une thrombose, tout comme les
dispositifs intra-utérins qui sont contre-indiqués en raison des risques hémorragiques
(117).

3.2 Enfant :

Bien que peu frequemment utilise, les AVK peuvent étre administrés aux enfants
pour les mémes indications que chez les adultes, notamment en cardiologie et en
oncologie. Cependant, il y a peu de recherches sur le sujet chez les enfants, ce qui rend
la mise en place et la surveillance du traitement délicate et nécessite une expertise
specialisée.(119)

Il est fortement déconseillé d'utiliser des AVK chez les nourrissons de moins d'un
mois en raison de leur déficit en vitamine K a cet &ge. Le taux de vitamine K augmente
rapidement jusqu'a 6 mois, mais reste inférieur de 20% a la normale jusqu'a
I'adolescence.(120)

Les zones thérapeutiques d'INR sont basées sur les recommandations pour les
adultes et ne reposent que sur l'expérience clinique chez les enfants. La dose moyenne
nécessaire pour maintenir un INR entre 2 et 3 dépend a la fois de I'age et du poids de
I'enfant.

Avant I'age de 12 mois, les doses moyennes nécessaires sont plus élevées et plus
variables d'un enfant & l'autre par rapport aux enfants plus agés. A partir de 3 ans, la
dose par kilogramme de poids corporel se rapproche de celle des adultes.(120,121)

En effet, une surveillance mensuelle de I'INR ne permet de correctement
équilibrer que 10 a 20% des enfants. Une surveillance réguliére est donc fortement
conseillée, avec une fréquence minimale bihebdomadaire voire hebdomadaire. Ce
phénomene est di au régime alimentaire (I'alimentation entérale qui est souvent
enrichie en vitamine K), aux interactions meédicamenteuses et aux infections
fréquentes, surtout chez les enfants ayant d'autres pathologies sous-jacentes.
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Les parents ainsi que les jeunes patients sont tous deux concernés par ce
traitement, qui peut s'avérer difficile a suivre méme pour les adultes. Il est important
de noter que cette population est trés active et peut avoir du mal a respecter les

précautions liées aux traitements anticoagulants.(122)
3.3 Sujets ageés :

Comparée a la population adulte jeune, la population agée présente une
vulnérabilité plus importante face aux risques thrombotiques, ce qui nécessite souvent
un traitement anticoagulant oral. Cependant, ce groupe présente également un risque
hémorragique accru en raison de pathologies associées et donc de la polymédication.
L'age avance peut étre lié a (95,123):

- Une reduction de la clairance rénale et hépatique, ce qui augmente la
sensibilité aux AVK chez les plus de 70 ans.

- Une plus grande probabilité de chutes, qui peuvent avoir des conséquences

graves si le patient prend des anticoagulants.

- Une malnutrition qui réduit la quantité d'albumine et augmente la fraction libre

des AVK, ainsi qu'une baisse de I'apport alimentaire en vitamine K.

- Une perte de capacités cognitives (démence, perte de memoire), qui peut

engendrer des erreurs de prise de médicaments.

Pour minimiser le risque hémorragique chez les personnes &ageées, les

recommandations incluent :
~ Evaluer de régulierement le rapport bénéfice / risque.
- Garder I'INR dans la fourchette inférieure préconisée.

- Limiter le risque d’erreur au maximum : Heure de prise réeguliere, pilulier,

surveillance par un proche ou par une infirmiéere a domicile.
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- Démarrer le traitement a une posologie plus faible (demi-dose) car la dose
d'équilibre est généralement 50 a 75% moindre que celle concernant I’adulte

plus jeune.

Malgré les inquiétudes liées aux risques hémorragiques chez les personnes agees,
ces derniers tirent un avantage considérable de la thérapie anticoagulante, etant donné
que les événements thromboemboliques sont tout aussi dangereux. De ce fait, il est
crucial d'évaluer régulierement le rapport entre les bénéfices et les risques pour chaque
patient. Par conséquent, tout doit étre mis en ceuvre (éducation thérapeutique,
surveillance étroite, etc.) pour permettre aux patients ages de bénéficier des bienfaits

des anticoagulants oraux tout en minimisant leurs désagréments.
3.4 Insuffisance rénale chronique et patient en hémodialyse :

Ces patients sont considerés comme insuffisants rénaux sévere, les AVK sont
classiqguement déconseillés pour tout patient ayant une clairance de créatinine
inférieure @ 20 ml / min. S’ils doivent étre utilisés, les doses initiales seraient plus
faibles. Le contréle de I'INR devra étre plus fréquent, au moins sur une base
hebdomadaire.(123)
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Chapitre 3 :
Les meécanismes de résistance |
aux antivitamines K :
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La complexité de [l'utilisation des antivitamines K résulte de la marge
thérapeutique étroite de ces medicaments ainsi que de la variation individuelle
significative dans leur réponse au traitement, a la fois inter-individuelle et intra-
individuelle. Les facteurs environnementaux et déemographiques ont longtemps été
considerés comme déterminants de la dose d'équilibre requise. Toutefois, récemment,
la découverte de polymorphismes génétiques qui affectent I'enzyme cible des AVK ou
les enzymes impliquées dans leur métabolisme explique une grande partie de cette
variation individuelle de réponse au traitement. Une "hypersensibilit¢" ou une
"résistance™ au traitement peuvent étre le résultat de la combinaison de ces facteurs.
L'hypersensibilité est caractérisée par une faible dose d'AVK a I'équilibre, La
résistance se definit par une dose d'équilibre elevée. Identifier ces facteurs pourrait
améliorer la prise en charge de ces patients.

I. RESISTANCE CHEZ LES RONGEURS: :

L'utilisation fréquente du coumaféne a mené au développement d'un phénotype
de résistance aux AVK chez les rongeurs. En 1958, la premiere observation de cette
résistance a été faite chez le rat en Ecosse par Boyle 1960, puis chez la souris quelques
annees plus tard. Bien que la résistance soit répandue a travers le monde, elle a été

étudiée plus intensivement en Europe.

Au fur et a mesure de I'introduction des différentes molécules anticoagulantes sur
le marché, la définition de la resistance aux antivitamines K a évolué chez les
rongeurs. Il est crucial de distinguer les cas de faible sensibilité naturelle des rongeurs
et de non-consommation des appats de la véritable résistance avérée. En effet, cette
derniere est de nature génétique et susceptible d'étre transmise aux jeunes portées de

rongeurs.

Nombreuses sont les définitions qui ont été enoncées pour la résistance aux

anticoagulants, mais nous allons retenir celle proposée en 1994, par Greaves et al. qui
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met en évidence les 3 eléments clés : « En conditions normales et lorsque ces
médicaments sont utilisés correctement, la résistance se réfere a une importante
diminution de leur efficacité, qui est attribuable a la présence de lignées de rongeurs
ayant une sensibilité notablement réduite aux anticoagulants et qui peuvent

génetiquement la transmettre ».

Deux mécanismes sont essentiellement a l'origine de la résistance génétique du
rat :(124)

- Une dégradation plus rapide de I'inhibiteur par les cytochromes P450.
- L'inefficacité vis-a-vis du VKORC1, qui est la cible des AVK.

De nombreuses études ont porté sur I'identification des mutations du géne
VKORCL1 chez les rongeurs. Pelz et al. (2005) ainsi que Rost et al. (2009) ont identifié
plusieurs polymorphismes de ce gene a partir de diverses populations de rongeurs
vivant dans des régions fortement exposées aux Antivitamines K. La premiére étude
menée en Europe exclusivement a permis de mettre en évidence les cing principales
mutations liées a la résistance aux Antivitamines K chez le rat, a savoir L128Q,
L120Q, Y139S ,Y139F et Y139C.(125,126)
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Figure 22: les 5 principales mutations associées a la résistance
aux AVK chez le rat en Europe, en 2009.(127)
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La répartition géographique des 5 mutations était clairement définie et elles
étaient appelées : "mutation écossaise"” pour L128Q, "mutation francaise™ pour Y 139F,
"mutation anglaise™ pour L120Q, "mutation galloise” pour Y139S et "mutation
allemande/danoise” pour Y139C. Toutefois, cette distribution est devenue plus
complexe par la suite (127). En fait, la combinaison de I'étude de la distribution de la
résistance en France avec le génotypage de Vkorcl a révélé la complexité de la
distribution géographique des mutations. Bien que Y139F soit la mutation
predominante en France, il y en a d'autres presentes sur le territoire. La seconde étude
menee par Rost et al en 2009 a examiné plus de 250 souris et rats provenant du monde
entier et a montré que ces polymorphismes sont presents a I'échelle mondiale. De
nouveaux polymorphismes ont méme été découverts chez la souris Mus musculus et le
rat Rattus norvegicus lors de cette étude.(128)

Les SNP (Polymorphismes mononucléotidiques) ont été étudiés pour leur
implication dans la résistance aux Antivitamines K. Pour ce faire, les protéines
correspondantes ont été exprimées dans des cellules HEK et I'activité de la VKOR a
été évaluee en présence ou en absence de coumafene. Les résultats ont montré chez la
souris et le rat que seules les mutations situées en position 139 ont été corrélées de
maniere positive au phénotype de résistance aux Antivitamines K. Toutefois, I'analyse
fonctionnelle était trés limitée en raison de I'expression faible des protéines dans les
cellules HEK et de l'utilisation d'une concentration unique de coumaféne (60 uM), ce
qui restreignait les conclusions possibles.

Dans le but d'étudier les consequences des mutations en lI'absence de données in
vitro et face a la difficulté d'en obtenir, une exploration fonctionnelle in vivo a été
réalisée par Grandemange et al. (2009). Comme les mutations ont toujours été
détectees chez des rats sauvages, il était délicat de leur attribuer un effet spécifique a
un gene particulier, étant donné que le reste du génome restait totalement inconnu.
Pour pallier ce probleme, En 2009, Grandemange et al. ont réalisé une introgression de
la mutation 139F dans le génome d'une souche de rats de laboratoire. Apres six
génerations consécutives, on a estimé que la proportion du génome de rat sauvage
portant la mutation 139F était de 1,56%. Le segment insére, centré autour de Vkorcl,
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avait une taille moyenne de 28,3 Mb. Cette mutation unique était responsable de la
résistance aux antivitamines K de premiére génération observée chez le rat sauvage.
La présence de l'allele muté hétérozygote entrainait un phénotype intermédiaire,
indiquant une codominance entre les alleles mutés et sauvages. (129).

Fasco a observé en 1983 que les rats sensibles ne produisaient pas de 3-OH-
vitamine K contrairement aux rats résistants.(130). A I'époque, on ignorait I'existence
du géne VKORC1. Matagrin a ensuite précisé que seuls les rats mutants 139
produisaient de la vit K et de la vitamine K inactive (3-OH-vitamine K), alors que les
rats mutants 120 ou 128 ne produisaient que de la vit K. Les mutants porteurs de la
mutation 139C synthétisent 3 fois moins de vitamine K dans leur foie que les rats dont
le gene VKORCL1 est normal, tandis que les mutants porteurs de la mutation 139F en
produisent 6 fois moins.(124)

De maniére similaire a un rat non muté, la mutation du résidu 139 de la sequence
protéique de VKORCL chez le rat entraine une résistance observée. Toutefois, cette
mutation induit également un codt biologique qui se traduit par une activité VKOR de
base plus faible que celle d'un rat non muté. Pour que la résistance se propage chez le
rat, il faut que le bénéfice de cette mutation dépasse le colt biologique. En I'absence de
traitement antivitamine K,ce colt biologique peut réduire la fréequence allélique de
cette mutation.(124)

En réponse a ces résistances, des nouvelles molécules appelées AVK de 2eme
géneration ont été développées a partir de 1970, telles que les dérivés 4-hydroxy-
coumarine (brodifacoum, bromadiolone, difenacoum) ou les derivés inadione
(diphacinone, chlorophacinone). Ils ont une durée de vie plus longue, ce qui augmente
leur toxicité secondaire, et sont plus efficaces, mais les résistances se développent
rapidement. (131)

L'étude comparative des mecanismes de résistance entre les rongeurs et les
humains s'avere particulierement inteéressante du fait de I'existence de forte homologie
observée au niveau de la protéine VKORC1.(132)
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Il. RESISTANCE CHEZ L’'THOMME :

Chez I'nomme, la résistance aux AVK d'origine génétique est rare et il est
difficile d'en estimer I'incidence, contrairement aux rongeurs qui ont été soumis a une
forte pression de sélection. On peut identifier deux types de resistance aux
Antivitamines K : la résistance clinique et la resistance biologique, qui peut étre

primaire ou secondaire.

La difficulté a atteindre une hypocoagulabilité avec une dose supérieure a la dose

thérapeutique normale définit la résistance biologique.

» La résistance genétique ou primaire : Malgré une posologie adaptée apres
une période d'au moins 10 jours de traitement, cette résistance se caractérise

par une inefficacité qui se traduit par un INR proche de 1.

» La résistance acquise ou secondaire : Aprés une période de stabilisation
adéquate, cette forme de résistance peut se manifester par une perte
d'efficacité.(133)

La résistance clinique se traduit par une recidive de thrombose malgré une
efficacité biologique apparente appréciée par I'INR. Avant d’evoquer I'échec des AVK
ou d'entreprendre une recherche de cancer, il est nécessaire d'évaluer la realité de
I'nypocoagulabilité. Lors de l'incident thrombotique, quel était le taux d'INR ? Est-ce
que I'INR est applicable chez ce patient ? Certains patients présentent des anomalies de
I'nemostase qui rendent I'INR difficile a interpréter : lupus (anticoagulants circulants)
et/ou anticorps antiphospholipides, déficits en facteurs de la coagulation, en particulier

deéficits acquis ou congénitaux en facteurs I, VII, X.(134)

Il est important de rappeler qu'en cas de résistance biologique, les causes

classiques de la resistance doivent étre recherchees en priorité :

- En cas de mauvaise observance
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- Un défaut d’absorption du médicament

- Une ou plusieurs interactions médicamenteuses

- Une alimentation trop riche en vitamine K...

Une résistance génetique n'est envisageable qu'apres cette étape.

Les campagnes de dératisation successives ont provoqué une sélection de
mutations chez les rongeurs, qui ont développé une forte tolérance aux Antivitamines
K. Certaines mutations permettent une tolérance extréme, pouvant atteindre 100 fois la
dose normale. A l'inverse, chez I’étre humain, les facteurs de résistance sont beaucoup
plus faibles et une personne peut étre qualifiée de résistante a partir de 3 fois la dose
normale (ou 2 pour certains auteurs). Il serait plus approprié de parler de tolérance ou
de variabilité de la réponse aux Antivitamines K (133). La réponse humaine aux AVK
peut étre normale, diminuée (on parle donc de résistance) ou augmentée (ce qui
indique une hypersensibilité). La variabilité de la réponse clinique peut étre expliquee
par plusieurs facteurs génétiques decrits actuellement, qui pourraient expliquer entre
25% et 60% de la variabilité observée selon les modeles mathématiques
proposés.(133,135-137)

Différents facteurs sont impliqués dans la réponse aux AVK, on distingue ci-

dessous 2 grandes classes :
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1. Les facteurs non génétiques de la variabilité inter-individuelle de

la réponse aux AVK :

1.1 Caracteristiques démographiques du patient :

Les premiers facteurs de variabilité identifiés dans la réponse aux antivitamines

K furent les caractéristiques démographiques des patients. Ils incluent :
1.1.1. L’age:

Une diminution de la fonction hépatique due au vieillissement physiologique
entraine une baisse de 8 a 10 % par décennie de la dose moyenne nécessaire pour
atteindre I'équilibre.(138)

Si I'on prend la warfarine comme exemple, on peut constater que la dose
nécessaire pour atteindre I'état d'équilibre est clairement établie. Pour les individus de
30 ans, la posologie requise est de 6 mg/j, tandis que pour ceux ages de 70 ans, elle est
réduite a 4 mg/j. Enfin, pour les personnes agees de 85 ans, la dose pour atteindre
I'equilibre est de 3,5 mg/j.(139)

1.1.2. Le sexe:

Les doses nécessaires chez les femmes sont inférieures a celles chez les
hommes.(140)

1.1.3. Le poids /L’indice de masse corporelle :

Il est nécessaire d'adapter la posologie des antivitamines K chez les sujets de
poids extréme, qui peuvent présenter une réponse diminuée ou augmentée a ces

médicaments.(141)
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1.2 Caracteristiques clinico-biologiques :
1.2.1 La comorbidité :

Le risque de surdosage en AVK est accru en présence de comorbidites telles que
les dysthyroidies, I'insuffisance cardiaque, I'insuffisance rénale sévére et I'insuffisance
hépatique. Chez les patients traités par des Antivitamines K par exemple, une poussée

d'insuffisance cardiaque peut tripler le risque de surdosage.(142,143)
1.2.2 Les pathologies intercurrentes aigues :

Elles incluent : fiévre, sepsis, poussée dinsuffisance cardiaque,
diarrhee...(142,143)

1.3 Facteurs environnementaux :
1.3.1 L’état nutritionnel / Alimentation :

Les apports en vitamine K oscillent entre 50 et 250 pg/j (en tenant compte des
variations saisonnieres). Pendant une longue période, nous recommandions aux
patients sous AVK de limiter leur consommation de légumes verts riches en vitamine
K, tels que les choux, brocolis, épinards et la salade verte, pour ne pas “déséquilibrer”
leur traitement. Cependant, plusieurs études ont démontré que l'alimentation n'a qu'un
faible impact sur I'équilibre, mesuré par I'INR. Par exemple, I'étude de Khan et al. a
impliqué 53 patients sous traitement a long terme par la warfarine et soumis a une
supplémentation en vitamine K de 100 pg/j pendant 4 semaines, qui a montré une
réduction de 0,2 de I'INR chez ces patients. Les facteurs influencant la dose de
warfarine a I'équilibre dans cette étude étaient I'age et la présence d'un alléle muté

CYP2C9, tandis que I'apport en vitamine K n'avait aucun effet.
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Plus récemment, une étude menée par Rombouts aupres de 200 patients sous
traitement a long terme d'AVK a comparé deux groupes : un groupe soumis a une
supplémentation en vitamine K de 100 ug/j et un groupe recevant un placebo pendant
24 semaines. Les resultats ont montré que le temps passé par I'INR dans la zone
thérapeutique était plus important dans le groupe avec la supplémentation en vitamine
K. Il est donc important de maintenir un régime équilibré et de ne pas limiter sa
consommation de légumes verts, d'autant plus que des restrictions strictes peuvent

entrainer d'autres carences.(139)
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Teneur en Laits . CEufs fclisenn
S et Céréales et Produits Fruits, légumes et mollusques
vitamine K . el ? et ovo-
(ug/100 g) pr?e!ults dérivés carnés autres végétaux produits et .
laitiers crustacés
Brocoli, chou vert, laitue,
100 cresson, persil, huile
-1 000 de colza, huile de soja,
épinard, choux de Bruxelles
Haricot vert, féve, chou
rouge, chou-fleur,
10-100 concombre, reine-claude,
poireau, margarine, huile
d'olive, pois
Creme, |Orge, avoine, | Beeuf haché, | Pomme, aubergine,
beurre, | pain complet, | foie de myrtille, carotte, céleri,
fromage |son de blé, geénisse et huile de mafs, courgette,
1-10 céréales d'agneau datte, figue, raisin, huile
de petit de palme, péche, prune,
déjeuner rhubarbe, fraise, tomate,
huile de tournesol
Laitde | Mais, pain Bifteck, Avocat, banane, huile de Sardines
vache, |blanc, cuisse coprah, pomelo, mangue, en conserve,
yaourt |spaghetti, de poulet, melon, pasteque, ;aumon
- riz ‘Complet‘ cétF de porc | champignon, orange, en conserve,
e farine maigre, navet, cacahuete, thon en
blanche, saucisse (porc | ananas, pomme conserve
pétale de et beeuf), de terre
mais

r o

bacon maigre

Figure 23: Liste des aliments pouvant faire varier I’INR
selon leur teneur en vitamine K.(144)
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1.3.2 La variation saisonniére :

En examinant les dossiers medicaux de 382 patients qui prennent de
I'acénocoumarol depuis au moins cing ans, une analyse rétrospective menée sur cing
ans (1987 a 1991) a la clinique d'anticoagulation de Parme a révélé une baisse
significative de I'NR moyen obtenu au printemps et en été par rapport a I'INR moyen
obtenu en automne et en hiver. Cette différence a été mise en évidence a partir de 25
864 INR, soit en moyenne 421 INR par mois. La baisse de I'INR moyen au printemps
et en ete était de 2,9 (IC 95% [2,85 - 3]) comparativement a 3,1 (IC 95% [3 - 3,2]) en
automne et en hiver. Alors que la dose moyenne/saison d'’AVK n'a pas varie. Cette
observation peut étre liée au fait que la consommation de légumes (une source

potentielle de vitamine K) est plus importante en été et au printemps a Parme.(145)

1.3.3 La Lécithine de soja : (146)

Une femme agée de 46 ans, épileptique sous carbamazépine, a développé une
fibrillation auriculaire paroxystique (FA). Ainsi, elle a été mise sous acénocoumarol 4
mg/j. Des contrles réguliers de suivi de traitement anticoagulant ont objectivé une
inefficacité thérapeutique malgré I’augmentation progressive de la posologie de
I’acénocoumarol jusqu’a 10 mg/j. En effet, le taux d’INR a varié entre 1,4 et 1,7. Son
médecin traitant a pu veérifier que I’observance thérapeutique est bonne, qu’il n’y a pas
d’augmentation de I’activité physique de la patiente, ni une augmentation des apports
alimentaires en vitamine K. Cependant, il a suspecté une interaction médicamenteuse.
Ainsi, la carbamazépine qui est un inducteur enzymatique a été arrétée et la patiente a
été mise sous lévétiracétam. Les nouveaux controles biologiques présentaient toujours
un INR stable autour de 1,5, loin de I'objectif thérapeutique. Alors, une résistance a
I’acénocoumarol a eté retenue. Ce dernier a été arrété et remplacé par la fluindione.
Quatre semaines apres, les chiffres de I'INR restent toujours loin de la fourchette
thérapeutique entre 1,5 et 1,7 malgré I’augmentation progressive de la dose jusqu’a 40
mg/j. Une enquéte de pharmacovigilance a été realisée et la patiente a mentionné la
consommation des geélules a base de lécithine de soja depuis 3 ans dont le but de
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baisser son hypercholestérolémie. Alors, une éventuelle interaction a été suspectée et
la Iécithine de soja a été arrétée. Quinze jours apres, le taux d’INR a considérablement
augmente a 2,26 sous 40 mg de fluindione. Une semaine apres, un nouveau controle
biologique a montré un INR a 2,90. Le cardiologue a baissé la dose de fluindione a 30
mg/j et le taux d’INR a été de 2,70.(146)

La lécithine de soja est un émulsifiant naturel dont [I’action
hypocholestérolémiante a été largement démontrée, les graines de soja peuvent
interagir avec les anticoagulants oraux aboutissant ainsi a une résistance aux AVK.

L’ effet antagoniste des extraits de soja sur la warfarine semble étre lié a la
production en grande quantité de vitamine K par les bacilles des graines de soja
fermentés dans les intestins(147). En plus, les hypotheses discutées quant aux
mécanismes de I’interaction entre les extraits de soja et les anticoagulants oraux
s’étaient baseées sur le fait que les isoflavones, la génistéine et la daidzéine, des
protéines de soja peuvent modifier I’absorption, le métabolisme et I’excrétion biliaire
des AVK, par action, d’une part, sur le systeme d’efflux P-gp et OATP et d’autres part
sur le systeme des isoenzymes P450. Ces extraits proteiques ont probablement un effet
inducteur de ces isoenzymes, aboutissant ainsi a une baisse de la valeur de I’INR(148).

1.3.4 Les interactions médicamenteuses :

Les interactions d'ordre pharmacodynamique ou pharmacocinétique de nombreux
médicaments peuvent renforcer ou atténuer I'effet des Antivitamines K. En particulier,
Les antifongiques azolés, peuvent provoquer des surdosages fréquents, notamment
lorsqu'ils sont appliqués en couches épaisses quand il s'agit de la forme creme, en
interférant avec le CYP450 et en réduisant la clairance des Antivitamines K.

En revanche, Les effets des AVK peuvent étre réduits par l'administration
concomitante de certains meédicaments inducteurs enzymatiques tels que la
carbamazépine, la rifampicine, le millepertuis..., qui favorisent leur élimination. Par
conséquent, la prescription combinée de ces medicaments peut entrainer une
augmentation de trois a quatre fois la dose requise d'AVK pour atteindre
I'équilibre.(149,150)
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2. Les facteurs génétiques de variabilité dans la réponse aux AVK :

La réponse au traitement des dérivés de la coumarine est influencée par plusieurs
genes, mais deux d'entre eux jouent un rble majeur dans la variabilité
interindividuelle(151), Le premier géne, impacte la pharmacologie des antivitamines
K, c'est la sous-unité 1 du complexe de la vitamine K époxyde réductase VKORCL, Le
deuxiéme est associé a leur pharmacocinétique et correspond au cytochrome P450 2C9
(CYP2C9).(152)

2.1 Polymorphisme de CYP2C9 et réponse aux AVK : (10 a 25% de la

variabilite)

L'hydroxylation des dérivées de la coumarine en positions 6 et 7 est
principalement assurée par le cytochrome CYP2C9, une enzyme qui joue un role clé
dans leur métabolisme au niveau du foie. Les dérivés de la coumarine ainsi
transformés sont ensuite éliminés dans les urines et dans la bile. Ce géne code pour
une une protéine dont le poids moléculaire calculé est de 55,6 kDa, et qui est
constituee de 490 acides aminés. Il est situé sur le chromosome 10, comprenant 9
exons. Plusieurs polymorphismes de ce gene ont eté décrits et leur frequence varie en
fonction de I'ethnie(153). L'allele CYP2C9*1 correspond a la forme sauvage et
représente la sequence de reférence. Chez la population caucasienne, les 2 principaux
variants alléliques sont CYP2C9*2 (Argl44Cys) et CYP2C9*3 (lle359Leu). La
fréquence allélique de CYPC9*2 est de 12%. 19% de la population caucasienne est
hétérozygote (*1/*2) et 3% est homozygote mutée (*2/*2). La fréquence allélique de
CYP2C9*3 est de 8%. 15% de la population caucasienne est hétérozygote (*1/*3) et
1% est homozygote muté (*3/*3). Ainsi, 40% des individus Caucasiens sont porteurs
d’au moins un allele muté CYPC9*2 ou CYP2C9*3.(154)
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Les enzymes CYP2C9*2 ou CYP2C9*3 issues de ces polymorphismes
présentent une activité diminuée par rapport a I'enzyme a son état sauvage CYP2C9*1,
ce qui entraine chez les porteurs hétérozygotes, et plus encore a I'état homozygote, une
baisse de la clairance hépatique des AVK, se traduisant par une augmentation de leur
effet et la nécessité de diminuer la posologie pour avoir le méme degré
d'hypocoagulabilité(155). Les individus peuvent étre identifiés comme étant des
métaboliseurs intermédiaires lorsque leur génotype est intermédiaire pour l'un des
variants ou bien comme des métaboliseurs lents lorsque le génotype est homozygote

muté.

OH @]

. ) S-warfarin Activité +++
Métabolisme oxydatif

o Carbonyl

Cytochrome P450 N
& @] CYP3A4 )‘/ réductase
CYP1A2
Warfarine OH \ 4

/ R-warfarine

CYP2C19

Figure 24: Métabolisme des énantiomeéres R et S
de la warfarine par les cytochromes P450.(156)
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2.2 Polymorphisme de VKORCI1 et réponse aux AVK : (25% de la
variabilite)
L'identification du gene codant pour la sous-unité C1 de la vitamine K époxyde
reductase (VKORC1), cible des antivitamines K, a été réalisée par deux groupes de
chercheurs en 2004, La régenération de la vitamine K a la forme réduite est bloquée

par l'inhibition de cette enzyme sous I'effet des AVK, ce qui méne a une synthése des

facteurs de coagulation qui ne fonctionnent pas correctement.(157,158)
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Figure 25: Topologie membranaire de la vitamine K
époxyde réductase (VKORC1). (156)

Légende : Il s'agit d’une protéine transmembranaire de petite taille, constituée de
163 acides aminés. Elle comprendrait trois domaines transmembranaires, I'acide aminé
N-terminal étant situé dans la lumiere du réticulum endoplasmique tandis que

I'extrémité carboxyle se trouve dans le cytoplasme.
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Initialement, la résistance aux antivitamines K chez certains patients qui
nécessitaient des doses élevées de warfarine (dépassant 15 mg/j) a été expliquée grace
a la caractérisation du géne VKORCL. Cette résistance a éte associée a des mutations
inhabituelles dans la région codante du gene, entrainant un changement d'acides
aminés dans la sequence protéique. Les substitutions en question comprennent
Leul28Arg, Val66Met, Arg58Gly, Val45Ala et Val29Leu (157). En raison de ces
mutations, Atteindre I'INR cible nécessitera des doses d'/AVK extrémement fortes chez
ces patients.(137,157,159-161). La détection de mutations chez un patient ayant une
résistance initiale aux doses standards d'AVK pourrait faciliter une augmentation

rapide et sdre de la dose dés le début du traitement.(162)

Jusqu'a présent, la majorité des changements génétiques découverts ont été
rapportés comme des situations isolées, a I'exception d'une enquéte allemande en 2010
qui a décrit 13 mutations jamais révelees auparavant (163). La mutation Asp36Tyr se
manifeste chez environ 25% des patients qui font preuve d'une résistance, d'autres
mutations sont aussi recurrentes et sont liees a des doses variablement fortes des
différents Antivitamines K, la majorité d'entre eux étant d'origine juive ashkeénaze (les
juifs d'Europe centrale et orientale) ou éthiopienne ; La mutation Val66Met, deuxieme
en terme de récurrence (environ 20 % des patients), semble étre plus fréquente chez les
Antillais (les quatre Tles de Cuba, la Jamaique, Hispaniola (Haiti et la République
dominicaine) et Porto Rico ), avec un possible effet fondateur. Il est possible
d'atteindre la valeur d'INR désiree en administrant de fortes doses d'antivitamines K
dans les deux cas. Mais pour éviter toute interruption prématurée du traitement et ainsi
éviter un échec thérapeutique, il est important de guider le clinicien dans l'escalade
posplogique des AVK, d'ou l'intérét de I'identification de ces mutations. D'aprés une
récente etude, il est possible qu'un patient, qui ne réagit pas a une forte dose de
fluindione, puisse répondre favorablement a un autre antivitamine K (warfarine), et

vice versa.(164)
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A l'inverse, le polymorphisme 1639 G/A est lié a l'activité transcriptionnelle du
gene VKORC(165). Ainsi, les sujets mutés A (hétérozygotes GA ou homozygotes
AA) présentent une baisse de l'activité transcriptionnelle de VKORC1 et par
conséquent une diminution du recyclage physiologique de la vitamine K : ceci
engendre une hypersensibilité et une posologie plus faible est alors nécessaire
(diminution de 25% chez les hétérozygotes, environ 50% chez les homozygotes)(166).
Ces sujets présentent rapidement une augmentation de I'lNR et un plus grand risque de
fluctuations et d'INR > 4 que les sujets "sauvages" lors de l'initiation du
traitement.(167)
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Tableau X: Exemples de mutations faux-sens de VKORC1 dépistées chez des patients
requérant un surdosage en AVK pour leur thérapie anticoagulante.(157)

Mutation Localisation Résistance a Niveau Référence
Ala26Pro  [TMI Cqu ma faneF X5 Bodin etal.,2008
luindione
Ala26Thr  [TM1 Phenprocoumone Watzkaetal.,2011
Leu27 Val [TM1 Fluindione x3 Peoc’h etal.,2009
His28GIn  [TM1I Phenprocoumone 4 Watzkaetal., 2011

Val29Leu  [TMI Coumaltocks. Rostetal.,2004
nprocoumone x8
Asp36Tyr Boucleluminale Coumaféne Loebsteinetal.,2007
Asp36Gly Boucleluminale Coumaféne X5 Watzkaetal., 2011
Alad1Ser Boucleluminale Coumaféne 2 Riederetal.,2005
Vald5Ala Boucleluminale Coumaféne X2 Rostetal.,2004
Ser52 Leu Boucleluminale AEIOCON DRI Schmeitsetal.,2009
enprocoumone x3
Ser52Trp Boucleluminale Phenprocoumone  x3 Watzkaetal., 2011
CoumaféneAcén [x2
Val54Leu Boucleluminale ocoumarolFluind [x2 Bodin etal.,2008
ione X3
Ser56 Phe Boucleluminale Phenprocoumone  [x6 Watzkaetal., 2011
Arg58 Gly Boucleluminale Coumaféne S Rostetal.,2004
TrpS9Arg | Boucleluminale | ‘AcénocoumarolPh x2 Wilmsetal 2008
enprocoumone X6
Trp59Cys Boucleluminale Phenprocoumone x4 Watzkaetal., 2011
Trp59Leu Boucleluminale Phenprocoumone x4 Watzkaetal., 2011
Val66Met Boucleluminale Sanalc e Harringtonetal.,2004
nprocoumone X3
Val66Gly Boucleluminale Phenprocoumone  [x3 Watzkaetal., 2011
His68Tyr Boucleluminale |[ND Osman etal.,2006
Gly71Ala Boucleluminale Phenprocoumone  [x2 Watzkaetal., 2011
Asn77Ser Boucleluminale Phenprocoumone 3 Watzkaetal., 2011
Asn77Tyr Boucleluminale Coumaféne x4 Watzkaetal., 2011
Ile123 Asn  [TM3 Phenprocoumone 7 Watzkaetal., 2011
CoumaféneAcénoc [x6
Leul28Arg  [TM3 AR HAIUGNg o Rostetal.,2004
Phenprocoumone x4
x10
Tyr 139His  [TM4 Phenprocoumone 3 Watzkaetal., 2011
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2.3 Polymorphismes génetiques et dose a I’équilibre :
2.3.1 Influence du génotype CYP2C9 sur la dose a I’équilibre :

La présence d'un ou plusieurs alleles mutés du CYP2C9 est liée a une diminution
du catabolisme des dérives de la coumarine, avec comme conséquence une réduction
de la dose nécessaire pour atteindre I'INR cible et la dose a I'état d'équilibre. Les
principales études sur l'utilisation de la warfarine chez les populations caucasiennes
sont présentées dans le tableau 12 qui met en évidence la relation entre le génotype
CYP2C9 et la dose de warfarine a I'état d'équilibre : la dose quotidienne moyenne de
warfarine est plus faible chez les patients présentant des alleles mutés CYP2C9*2 et
CYP2C9*3 que chez les patients homozygotes sauvages (CYP2C9*1). En outre, la
présence de l'alléle CYP2C9*3 est liée a une reduction plus importante de la posologie
a I'état d'équilibre par rapport a l'allele CYP2C9*2. Les patients homozygotes pour le
CYP2C9*3 nécessitent une réduction de posologie encore plus grande que les patients
hétérozygotes, allant jusqu'a - 60% de la dose utilisée chez les homozygotes sauvages.
Une premiere étude avait montré que 90% des sujets nécessitant de faibles doses de
warfarine (5-15mg par semaine) sont hétérozygotes pour l'allele CYP2C9*2(168), Ces
résultats ont été confirmés par une autre étude montrant que 81% des patients dont la
dose a I'état d'équilibre est inférieure a 1,5 mg/j de warfarine pour un INR cible de 2,5
sont porteurs d'une mutation du CYP2C9 (CYP2C9*2 ou CYP2C9*3) et par la suite
dans d'autres cohortes (Tableau 11).(168,169)
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Tableau XI: Influence du génotype du cytochrome P450 2C9 sur la dose quotidienne

moyenne de warfarine a I'équilibre en mg chez les populations caucasiennes. (168,169)

Dose moyenne journaliére de warfarine a I'équilibre (mg) selon le génotype du cytochrome P450 2C9 dans des populations caucasiennes.

tude Effectif (n) (P20 (YP209 (YP209 (P09 Y209 (P09
111 "1 " ‘13 13 3

Fréquence caucasien 65% 0% 1% 12% 15% 05%

Furuya et al. (1995) 9 47 38(\19%) Nd Nr Nr Nr

Aithal et al. (1999) 52 45 35(\18%) 35(\18%) 25(\40%) Nd Nd

Margaglione et al. (2000) 440 67 52(\22%) 52(\22%) 38(\3Y) 18(\73%) Nd

Taube et al. (2000) 561 50 43(\14%) 30(\d0%) 400\2%) 41(\18%) Nd

Higashi et al.(2002) 185 56 490\ 13Y) 41(\27%) 33(\41Y) 20(\59%) L10\71%)

Scordo et al. (2002) 9 56 39(\30%) 29(\e48%) 29(\48%) 26(\54%) 12(\79%)

Siguret et al. (2004) 126 31 27(\13%) 12(\61%) 29(\6%) 23(\a26%) Nd

Loebstein et al. (2005) 15 65 52(\20%) Nd 33(\y49%) 33(\e49%) Nd

Sconce et al.(2005) 27 41 36(\12%) 19(\54%) 270\ H48) 16(\61%) 16(\61%)

Nd: non détecté ; Nr: non recherché.
* Patients d'dge moyen 87 ans, ce qui explique des doses moyennes plus faibles.

Les polymorphismes genétiques du CYP2C9 influencent significativement, mais
a un degré moindre que pour la warfarine, la posologie de lI'acénocoumarol a I'état
d'équilibre, étant donné que l'activité anticoagulante des enantiomeres R et S de
I'acénocoumarol est comparable(170). Les premiers résultats ont montré que seul
I'allele CYP2C9*3 modulait considérablement la réponse a lI'acénocoumarol : chez les
patients hétérozygotes CYP2C9*1/*3, une réduction allant jusqu'a -35% de la dose a
I'etat d'equilibre a été rapportée(171,172). Toutefois, des données plus récentes
indiquent que les porteurs de I’alléle CYP2C9*2 requiérent également une diminution
de 17 % de la dose hebdomadaire par rapport aux homozygotes sauvages, et une
diminution de 25 % pour les patients porteurs de I’allele CYP2C9*3.(173)

Enfin, le génotype CYP2C9 influence considérablement le délai d'atteinte de
I'equilibre dans le cas de la warfarine (Tableau 12). Cette relation a été constatée
également pour l'acénocoumarol(172,174). Les porteurs d'alleles mutés du CYP2C9

ont plus de difficultés a obtenir une anticoagulation stable.
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Tableau XI1: Influence des variations génétiques de CYP2C9

et/ou VKORC1 sur la réponse a la Warfarine.(173)

Références Nombre de Génes Critéres de jugement Résultats
patients étudiés
Aithal et al. (1999) 88 CYP2C9 Dose  I'équilibre 81 % des patients ayant des doses < 1,5 mgjj sont porteurs
d'au moins un alléle muté (OR=-6.21; IC95%: 248-15,6)
Risque hémorragique Augmentation du risque chez les patients nécessitant de
faibles doses de warfarine (RR - 3,68 ; IC95%: 1,43-9,50)
Margaglione et al. (2000) 180 CYP209 Dose i I'équilibre Diminution des doses chez les patients porteurs des alléles
*2et"3(p<0,001)
Complications hémorragiques Augmentation de la fréquence de complications
hémorragiques chez les patients porteurs des alléles *2 et
*3(OR=-257;1C95%: 1,16-5.73)
Augmentation du risque hémorragique chez les sujets avec
un génotype muté (OR-1281; 1C95%: 2,86-57,26)
Higashi et al. (2002) 185 CYP2C9 Taux d'INR au-dessus de la zone Augmentation du risque d'avoir un INR au-dessus de la
thérapeutique zone thérapeutique si présence d'au moins un alléle muté
(HR=1,40; IC95%: 1,03-1,90)
Délai d'atteinte de I'équilibre Augmentation du délai d"atteinte de I'équilibre si présence
d'au moins un alléle muté (HR=- 0,65 ; 1C95%: 0,45-0,94)
Risque d'accidents hémorragiques Augmentation du risque hémorragique durant la phase
graves d'initiation si présence d'au moins un alléle muté
(HR=3,94;1C95%: 1,29-12,06)
Peyvandi et al. (2004) 125 CYP209 Dose i I'équilibre Diminution des doses chez patients porteurs d'alléles
mutés *2et "3 (de -163 -35%) (p< 0,001)
%d'INR>3 Augmentation du % INR >3 chez patients porteurs d'alléles
mutés: 33 % d'INR>3 pour *1: 64% d'INR> 3 pour *2
(p=0,006) et 67 % d'INR>3 pour *3 (p=0,012)
Sanderson et al. (2005) 3029 CYP209 Dose i I'éguilibre Diminution de la dose a I'équilibre 0.85 mg/i (-17 %) pour
- ) CYP2C92 ' o
Diminution de la dose i I'équilibre 1,92 mgfj (-37 %) pour
CYP2(9°3
Risque hémorragique Risque relatif de 1,91 pour CYP209"2
Risque relatif de 1,77 pour CYP2C9"3
Sconce et al. (2005) 297 QP209 Dose a I'équilibre Diminution des doses chez les individus "2 etjou "3
(p<0,001)
VKORCI Dose plus élevée pour les patients GG que AG ou AA
(p<0,001)
Schwarz et al. (2008) 297 CYP209et  Délai du premier INR dans lazone Diminution de ce délai pour les porteurs d'alléle(s) muté(s)
VKORC! thérapeutique de VKORC1 (p-0,02)
Délai du premier INR> 4 Diminution de ce délai pour les porteurs d'alléle(s) muté(s)
de VKORC1 (p-0,003) et de CYP2C9 (p-0,03)
Temps passé au-dessus de la zone Augmentation de ce temps pour les patients AA pour
thérapeutique VKORC1 (p~0,02)
Meckley et al. (2008) 172 YP29et  Délai datteinte de I'équilibre Augmentation de ce délai chez les porteurs d'alléles mutés
VKORC1 CYF2C9 (p<0,001)
Temps passé au dessus de la zone Augmentation de ce temps chez les porteurs d'alléles
thérapeutique mutés CYP2C9 (p-0,07)
Surdosage : INR>5 Augmentation du nombre d'INR> 5 chez les patients

porteurs d'alléles mutés CYP2CO (OR-4,15; p-0,03) et
VKORC1 (OR-4,47 ; p-0,03)

CYP2C9"2et *3: principaux alléles variants chez les caucasiens ; VKORC : alléle G (sauvage); alléle A (muté): les sujets porteurs de cet alléle sont dits « hypersensibles ».
* Dans certaines études, Fimpact de VKORC1 n'a pas été pris en compte puisque le géne a été publié seulement en 2004 [13]
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2.3.2 Influence du génotype VKORC1 sur la dose a I’équilibre :

Une premiere étude en 2005 a démontré que la dose de warfarine nécessaire pour
parvenir a I'équilibre est significativement réduite, jusqu'a environ 50%, chez les
personnes présentant un polymorphisme intronique (1173C>T, intron 1 du VKORC1)
par rapport aux porteurs du génotype TT (homozygote sauvage). En outre, une
variation de l'activité coagulante du facteur VII a ete observée chez des volontaires
sains ayant recu une dose unique dacénocoumarol en présence d'un polymorphisme
dans le promoteur (-1639G>A), qui était en déséquilibre total avec 1173C>T.(137)

Il est probable que le polymorphisme en position -1639G>A régule la
transcription du gene VKORCL1. Une réduction de I'activité transcriptionnelle est liée a
la présence de l'allele muté A(175). Les individus qui sont homozygotes AA pour ce
polymorphisme nécessitent des doses d'Antivitamines K considérablement inférieures
(environ 50 % de moins) a celles des les individus homozygotes sauvages pour
atteindre un INR cible identique, c'est pour cela qu'ils sont qualifiés d’hypersensibles
aux antivitamines K (175). Les individus hétérozygotes subissent également une

réduction de dose mais a un degré moindre (environ 25 %).

La fréquence du polymorphisme -1639G>A varie selon les ethnies et a un impact
sur les doses d'AVK utilisées. Les homozygotes AA representent environ 15 % des
Caucasiens, tandis que leur proportion dépasse les 80 % chez certaines populations
asiatiques telles que les Japonais et les Chinois. Cette différence explique en partie
pourquoi les Asiatiques sont plus sensibles a la warfarine que les Caucasiens, avec une
dose quotidienne moyenne nécessaire d'environ 3,5 mg contre environ 6 mg/j pour ces
derniers a I'état d'équilibre.(176). Les individus porteurs de l'allele muté VKORC1
atteignent plus rapidement les INR cibles lors de [l'initiation du traitement, La
probabilité d'une réponse plus rapide sur le plan pharmacodynamique est suggerée,
cependant, ils sont souvent confronteés a des INR dépassant 4 rendant leur équilibration
plus difficile.(177)
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Tableau XI11: I'influence de certaines mutations de la région codante du VKORC1 sur
la dose journaliére de la warfarine a I’équilibre et I’évaluation du niveau de la résistance
au traitement. (156)

Changement Dose quotidinne de Phénotype de la Activité .
ST s 2 ; : Références
| d’acide aminé warfarine(mg) resistance enzymatique
Val29Leu 14 Modérée 96% Rostetal.(2004)
Ala41Ser 16 Modérée Nondisponi Riederetal (2005)
ble
Asp36Tyr 11-26 Modérée Nondisponi Loebsteinetal.(2005)[21]
ble
D’Ambrosioetal.(2007)[49]
Arg58Gly 32-36 Importante 21% Rostetal.(2004)
Val66Met 27-35 Importante Nondisponi Rostetal.(2004)
ble
Harringtonetal.(2005)[50]
Leul28Arg >45 Sévere 5% Rostetal.(2004)
Bodinetal.(2005)
Vald5Ala INR cible jamais atteint Sévére 23% Rostetal.(2004)

2.4 Effet cumulé des polymorphismes de CYP2C9 et de VKORC1 :

L'étude pharmacogenétique des antivitamines K a permis d'évaluer Il'impact
cumulé des polymorphismes de CYP2C9 et VKORCL sur la variabilité de la reponse.
Cette évaluation a été rendue possible gréace a la découverte du gene codant pour
VKORCL. Les résultats montrent que les patients qui ont simultanément les deux
genes mutés pour les polymorphismes mononucléotidiques ont besoin de doses a I'état
d'équilibre plus faibles que les patients disposant d’un seul gene muté ou ceux dits
"sauvages”. En moyenne, la dose nécessaire pour ces patients est diminuée de 50 %
(159,177,178).

Chez Il'adulte d'age moyen, plusieurs études ont établi que VKORC1 et CYP2C9
sont les principaux facteurs influengant la dose des antivitamines K a I'état d'équilibre
pour le phénprocoumone, la warfarine et I'acénocoumarol.(142,179). Il a été démontré
par plusieurs auteurs que les individus ayant au moins une variante CYP2C9 ou

VKORC1 mutée sont davantage susceptibles de faire face a un surdosage et donc un
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risque accru d'hémorragie ou bien a une periode de stabilisation de traitement
prolongée. (177,180,181)

Le risque de surdosage ou d'hémorragie est particulierement accru lors de la
phase d'initiation du traitement, spécialement chez les porteurs de deux ou plusieurs
alleles mutés CYP2C9 et/ou VKORCL, en raison des doses initiales standardisées trop
élevées pour ces patients résistants, entrainant des difficultés a stabiliser le traitement
par la suite(180). Chez des patients ayant une mutation pour a la fois le CYP2C9 et le
VKORC1, une étude menée en 2006 a montré que la probabilité d'avoir une valeur
d'INR > 6 pendant les six premiers mois de traitement par acénocoumarol eétait
significativement plus élevée (p<0,001)(182). Des cas de surdosage massif ont
également été rapportes chez des patients homozygotes pour l'allele CYP2C9*3, qui
ont été initialement prescrits une dose journaliere de 4 mg d'acénocoumarol (un

comprime de Sintrom®), entrainant des valeurs d'INR supérieures a 9.
2.5 CYPA4F2 et réponse aux AVK :

Une étude publiée en 2008 a analysé I'impact de plus de 1200 SNP (single
nucleotide polymorphisms) sur la réponse a la warfarine. En plus des polymorphismes
déja connus comme contribuant a la variabilité de la réponse aux AVK (CYP2C9 et
VKORC1), un SNP non encore corrélé a la réponse aux AVK a été significativement
lie a la variabilité interindividuelle de la dose a I'état d'équilibre. Ce polymorphisme
implique le gene codant pour le cytochrome P450 4F2 (CYP4F2).(183)

McDonald et al. ont mis en évidence le rdle de ce cytochrome dans
I'nydroxylation de la vitamine K1 en hydroxyvitamine K1. Une mutation faux-sens
(Val433Met) dans le gene codant pour le CYP4F2 induit une diminution de l'activite
de cette enzyme, qui effectue un moindre hydroxylation de la vitamine K1. Une
quantité plus importante de vitamine K1 est donc disponible et une plus grande

quantité d'antivitamines K est requise pour le blocage du cycle de la vit K.(184)
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Une etude GWAS (genome wide association study) a validé que le CYP4F2, en
plus du VKORC1 et du CYP2C9, joue un role important dans la détermination de la
dose nécessaire a I'état d'équilibre de la warfarine. Pour atteindre I'INR cible, les sujets
portant des alléles mutés doivent faire une augmentation de leur posologie journaliére
de warfarine d'environ 0,5 mg par allele muté. la méme chose s‘applique sur les
patients disposant d’alleles mutés et traités par acénocoumarol, qui , par rapport aux

homozygotes sauvages , avaient besoin de 4mg de plus par semaine.

L'analyse du polymorphisme de CYP4F2 a permet de d’expliquer une part
supplémentaire de I’ordre de 2 % de la variabilitt de la dose a I’équilibre
d’AVK.(185,186)

2.6 Autres genes impliqués dans la réponse aux AVK :

D'autres genes qui codent pour des protéines impliquées dans la réponse a la
warfarine ont eégalement été examinés en ce qui concerne les polymorphismes qui les

affectent. Ces genes comprennent :

eGamma glutamyl carboxylase (géne GGCX) : Des doses considérablement
réduites ou parfois augmentées de warfarine a I'état d'équilibre sont liées a certaines

anomalies de ce gene. (187)

eLa proteine C (gene PROC) : Des modifications génétiques peuvent expliquer
7 a 9% de la variation dans les doses requises de warfarine, un polymorphisme

intronique Deux polymorphismes du promoteur.(133)

eL'époxyde hydrolase (géne EPHX1): qui appartient au complexe des
réductases de la vit K. Quelques modifications génétiques ont été identifiées, leur
présence impose une augmentation des doses de warfarine pour atteindre I'INR cible.

Toutefois, ces résultats ne sont pas tres significatifs sur le plan statistique.(188)
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¢ APOE : dans le plasma, la vitamine K1 fournie par I'alimentation se lie aux
chylomicrons ; ce complexe est ensuite pris en charge par I’apolipoprotéine E (Apo
E) pour étre métabolisé au niveau du foie ou des tissus périphériques. Les patients
porteurs de mutations dans le gene codant pour cette protéine ont besoin de doses plus
faibles de derives de la coumarine pour assurer le méme niveau

d'anticoagulation.(189)
2.7 La caluménine, un autre mécanisme de résistance :

La fonction principale de la famille CREC est d'assister d'autres protéines dans la
fixation du calcium. La protéine chaperone associée a la VKOR (réductase de
I'époxyde de vitamine K) appartient a cette famille (190), essentielle pour la
coagulation, retrouvée dans la membrane du réticulum endoplasmique, appelée
caluménine(191), Cette derniére a été considerée avoir un effet bloquant sur la
gamma-carboxylation dépendante de la vit K. En se liant a la VKOR, la calumenine
peut empécher la warfarine de se fixer sur sa cible et entrainer une forme de résistance

a cette molécule AVK.

Le chercheur Wallin est a l'origine de la decouverte des implications de la
calumeénine dans la résistance aux antivitamines K. En 2001, il a observé que certains
rats de la colonie de Chicago étaient résistants au coumafene et a etabli un lien entre
cette résistance et une expression excessive de la caluménine chez ces derniers. Sa
théorie a été renforcée lorsqu'il a constaté que les rats sensibles exprimaient trés peu de
calumenine. Wallin, ayant pris connaissance des publications de Rost et Li en 2004, a
entrepris de vérifier si la mutation sur VKORCL était présente chez sa lignée de rats
résistants. Cependant, les résultats ont montré que la sequence de VKORCL1 chez les
rats resistants était identique a celle des rats sensibles de son animalerie et qu'aucune

mutation n'était présente.(192)
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I11. ETUDE PHARMACOGENETIQUE DES AVK:

1. Recrutement des patients :

La recherche scientifique et les activités de routine incluent I'exploration de
facteurs génétiques contribuant a la variation de la réponse aux antivitamines K.
Parfois, le prescripteur peut faire face a une résistance biologique a ces anticoagulants
lors de la recherche d’une dose d'équilibre initiale. Cela se produit rarement, et malgre
une augmentation progressive et considérable de la posologie, I'NR ne monte pas ou

ne monte que légerement.

Les doses necessaires pour atteindre un état d'équilibre peuvent étre
excessivement élevées dans certaines situations, et dans des cas extrémes, I'obtention
d'un état d'équilibre peut étre impossible méme avec des doses tres élevées. Pour cette
raison, Des chercheurs ont collecté des echantillons sanguins de patients résistants
depuis 2005 dans le cadre d'un recrutement national important afin de découvrir les
facteurs géneétiques impliques dans la résistance aux Antivitamines K. Le clinicien
écarte généralement la possibilité d'une résistance acquise, il est également possible
d'exclure formellement un probleme d'observance en effectuant un dosage sérique de

I'Antvitamine K concerné dans certains cas.

Pour procéder a la recherche des facteurs génétiques associés a la résistance aux
Antivitamines K, il est essentiel d'obtenir le consentement signé du patient. En plus du
sexe et de I'age du patient, le clinicien doit fournir des informations telles que I'AVK
prescrit, la posologie maximale administrée ainsi que I'INR qui la correspond. Dans la
mesure du possible, il est souhaitable de fournir une cinétique de I'INR avec les doses

correspondantes sur les jours ou semaines précédant la demande de genotypage.(193)
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2. Génotypage :
2.1 Extraction de I’ADN génomique :

Pour obtenir de 'ADN génomique, il existe deux méthodes courantes :

» La premiére consiste a extraire directement I'ADN des échantillons de sang
prélevés lors des bilans d'hemostase, sans avoir besoin d'un tube supplémentaire. Cette
extraction est réalisee a partir du buffy-coat, la couche de globules blancs a la surface
du culot globulaire, a l'aide d'un kit commercial "QiAamp DNA blood mini Kit" sur
une colonne Qiagen. Une fois I'extraction effectuée, la concentration d'/ADN dans
chaque echantillon est mesurée par spectrométrie au Nanodrop® et sa pureté est
évaluee a l'aide des rapports d'absorbance A260/A230 et A260/A280. L'ADN ainsi

purifié peut ensuite étre conservé a une temperature de -20°C.

» La deuxieme consiste a extraire 'ADN des cellules buccales prélevées par
chaque investigateur en utilisant des brosses buccales stériles de type “cytobrush™ de la
marque Histobrush®, Ces brosses sont pratiques car elles peuvent étre aisément
envoyées par courrier et conservées pendant une durée minimale de 8 jours a
température ambiante, voire plusieurs mois a une température de -80°C. Pour extraire
I'’ADN a partir des brosses, on utilise un kit commercial de la marque Qiagen appelé "
QiAamp® DNA kit "'. Cette procédure d'extraction est optimisée et validée au sein du
laboratoire.(194)

2.2 Genotypage de VKORC1 :

Le séquencage des 3 exons du géne de VKORC1 ainsi que de 2000 paires de
bases en amont du site d'initiation de la traduction sont nécessaires pour mener a bien

la recherche et I'identification de potentielles mutations de ce géne.(193)
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IV. INTERETS DE LA PHARMACOGENETIQUE DANS LA PRISE
EN CHARGE DES PATIENTS TRAITES PAR AVK :

Aujourd'hui, une meilleure compréhension de la variabilité interindividuelle de la
réponse aux antivitamines K (AVK) est possible grace a la mise en évidence des
polymorphismes de VKORC1, CYP2C9 et CYP4F2. La combinaison de l'analyse de
ces polymorphismes et des facteurs non genétiques permet d'expliquer environ 40 a 60
% de la variabilité de la dose de la warfarine et d’autres derives coumariniques chez
les sujets d'age moyen a I'état d'equilibre (180,185,195). La dose a I'état d'équilibre
présente une variabilité expliquée moins élevée chez les patients agés et les enfants,
étant estimee a environ 25 %, cependant ce pourcentage est d'une grande
importance.(196,197). ctuellement, pour améliorer la prédiction de la dose a I'état
d'équilibre, il est nécessaire de développer des modeles qui prennent en considération
simultanément les facteurs thérapeutiques individuels, clinico-biologiques,

démographiques et pharmacogénétiques.(159,185,198,199)

Il est admis que la phase initiale de I'administration d'un traitement antivitamines
K constitue une période cruciale, ou les risques hémorragiques sont les plus éleves,
surtout en presence d'un risque de surdosage. Dans cette optique, plusieurs chercheurs
ont entrepris d'explorer si les caractéristiques genétiques decrites exercent une
influence sur des paramétres de réponse au traitement autres que la dose a I'état
d’équilibre. Une étude prospective parue en 2008 dans le New England Journal of
Medicine, menée par Schwarz et al., a évalué 297 patients qui ont été initiés a la
warfarine et ont été suivis pendant 3 mois. Les patients atteints de mutations du géne
VKORCL1 ont montré une hypersensibilite a cet AVK par rapport aux homozygotes
sauvages, avec une réponse rapide, voire exagerée. Ces patients ont atteint le premier
INR dans la fourchette thérapeutique en un temps significativement plus court, ils
présentent également un délai plus raccourci de survenue d’un surdosage (INR>4),

soulignant ainsi le réle clé du VKORC1 dans la qualité de la réponse au traitement.
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Les alleles mutés de CYP2C9 ont également été associés a une reduction du délai
d'atteinte d'un INR>4 (177). Ces constatations concordent avec les résultats de I'étude

de Wadelius précédemment mentionnée.(180)

En se basant sur des modeles pharmacogénétiques et cliniques, une interrogation
majeure persiste quant a la possibilité d'utiliser le genotypage des patients avant la
premiéere administration d'Antivitamines K. Cette méthode pourrait potentiellement
réduire le délai nécessaire pour atteindre I'équilibre et éviter les risques liés a un
surdosage en limitant le risque hémorragique lors de la phase initiale du traitement. En
outre, elle pourrait également contribuer a limiter les risques de sous-dosage ou de
prolongation excessive de la durée d'un traitement par I’héparine. Autrement dit, le
génotypage de VKORC1/CYP2C9 peut-il étre bénéfique pour le patient ? Le tableau
14 regroupe les résultats de 4 études randomisées publiées a ce jour. Ces études ont
cherché a comparer les performances d'un algorithme clinique a celles d'un algorithme
pharmacogeénétique. Au cours de l'essai randomise Couma-Gen, deux groupes de
patients ont été constitués. Le premier groupe comprenait 101 patients dont le
traitement a été initié avec la warfarine selon un algorithme pharmacogénétique (bras
PG). Le deuxieme groupe était constitué de 99 patients dont le traitement a été initié
sans connaissance de leur statut génétique. Les performances des deux groupes ont été
comparées par la suite (200). Dans le groupe PG, les ajustements posologiques ont été
moins fréquents, la prédiction des doses d'équilibre a été nettement supérieure par
rapport a l'autre groupe (p<0,001). Les deux groupes présentaient des pourcentages
similaires de patients ayant un INR hors de la fourchette thérapeutique ; Cependant, ce
pourcentages n'ont été établis qu'a partir de 7 valeurs d'INR au maximum, dont les 4
premieres ont été mesurées au cours de la premiére semaine de traitement, pendant
laquelle, par définition, le traitement n'est pas encore stabilisé. Un risque
considérablement plus élevé de surdosage (INR>4) a été observé chez les personnes
portant au moins deux alleles mutés du CYP2C9 et/ou du VKORCL1 (p = 0,03).(200)
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Chez des patients initiés a un traitement par warfarine, Burmester et al. ont
récemment mené une étude randomisée a 2 bras. Dans ce contexte, l'objectif était
d'évaluer si un algorithme clinique ou pharmacogénétique offrait une meilleure gestion
de I'anticoagulation ainsi qu'une prédiction plus précise de la dose d'équilibre. Pour ce
faire, les chercheurs ont utilisé des donnees pharmacogénétiques provenant de 230
patients (VKORC1, CYP2C9, et CYP4F2). Les genotypes et les paramétres cliniques
ont été pris en compte pour déterminer la dose initiale dans le groupe
pharmacogeénétique. Comparativement au modele clinique, l'utilisation de données
génetiques a permis de mieux predire la dose d'équilibre, avec une exactitude de
65,3% pour le groupe pharmacogénétique contre 34,7% pour le groupe clinique
(p<0,001). Cependant, aucune différence significative n'a été constatee entre les deux
bras en termes de temps requis pour atteindre I'INR cible. En somme, l'algorithme
pharmacogeénétique s'est avéré nettement supérieur a l'algorithme clinique pour ce qui
est de predire avec précision la dose d'équilibre(201).

Dans leur étude prospective non randomisée, Esptein et al. ont cherche a evaluer
si la réduction de l'incidence des hospitalisations était possible en connaissant le
génotype du patient avant le début du traitement, notamment celles dues a des
complications hémorragiques et thromboemboliques. Un groupe de 896 participants a
été traité avec de la warfarine dont les doses ont ete ajustées en fonction des génotypes
VKORCL1 et CYP2C9, pendant une période de six mois. Les résultats ont été comparés
avec ceux d'un groupe controle historique de 2 688 individus. En dépit de l'utilisation
d'un groupe de contrble historique qui pourrait soulever des interrogations, il est
important de noter que le groupe de participants ayant bénéficié du genotypage a
présenté une réduction significative de 31% de l'incidence d'hospitalisations pour
toutes les causes confondues, ainsi qu'une baisse de 28% du nombre d'hospitalisations
pour complications hémorragiques ou thromboemboliques sur une periode de six mois
de suivi(202). Jusqu'a présent, il n'y a eu aucune étude qui a été mise en place pour
prouver que le génotypage préalable au traitement a une incidence sur la réduction du
taux d'‘évenements cliniques tels que les saignements et les événements thrombotiques.
Il convient également de souligner que pour réaliser le génotypage systématique des
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patients avant le traitement, il est primordial que les laboratoires en charge du
génotypage soient bien organisés pour répondre rapidement aux cliniciens et maintenir
des codts raisonnables pour les autorités sanitaires. Cependant, pour que les données
pharmacogeénétiques soient utiles aux cliniciens, il est essentiel qu'elles soient
largement diffusées avec des recommandations claires et détaillées. Le Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) propose une nouvelle version
de l'outil d'aide a la prescription de la warfarine disponible sur les sites web
www.pharmgkb.org et www.warfarindosing.org (203,204)

Les deux procedés algorithmiques proposent des recommandations similaires quant a
la dose de warfarine requise. Toutefois, l'algorithme disponible sur la plateforme
www.warfarindosing.org prend en compte une multitude de facteurs clinico-
biologiques, demographiques et thérapeutiques tels que les médicaments interferents
(comme le Bactrim®, les antifongiques azoleés, les statines et I'amiodarone...), le sexe,
I'4ge, le poids, la taille, I'ethnie, I'INR cible, I'indication du traitement par warfarine et
le statut tabagique, ainsi que les génotypes (CYP2C9, VKORC1, GGCX et CYP4F2)
qui, lorsqu'ils sont disponibles, permettent une prédiction plus préecise de la dose
recommandée (195,205). Bien que cet algorithme soit plus accessible en ligne, il peut
étre contraignant lorsqu'il est utilisé au lit du patient. Pour cette raison, les auteurs
suggerent de suivre les directives de la FDA (Food and Drug Administration), telles
que décrites dans la notice de la warfarine, en ajustant la dose initiale en fonction des
génotypes VKORCL1 et CYP2C9. Quoique les caractéristiques du patient ne soient pas
incluses dans la dose initiale prédite, sa qualité de prédiction surpasserait celle obtenue
avec un algorithme clinique classique. Le seul but de ces directives est d'aider les
cliniciens dans leur décision thérapeutique. La performance des algorithmes
clinicobiologiques utilisés est un facteur déterminant pour les bénéfices attendus de

ces outils, il est donc important de prendre en consideration cet aspect.
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Tableau XIV: Résumé des résultats des quatre études ayant comparé I'algorithme
clinique a I'algorithme pharmacogénétique.(206)

Référence Bras N Age Algorithme Saignements Temps passé
Pharmaco-
génétique moyen majeurs(%) Dans la zone
PG
G thérapeutique
Ou clinique(C)
PG 18 70,5 Modéle de Hillman 11 41,7%
Hillman2005 ¢ 20 68,8  Initiationa 5 mg/j 5 41,5%
(Modéle de Marshfield)
PG 142 57,6 Algorithme construit 0 45.4%
Caraco2008 de novo
C 141 59,7 DAWN(Ageno,2000) | 29,5%
PG 101 63,2 Modéle de | 69,7%
Anderson2007 Carlquist,2006
C 109 58,9 10 mg pendant 2 jours 3 68.2%
Puis 5 mg
PG 115 67,4 Modéle de 3 28,6%
Hillman2004
Burmester Moditie
2011
C 115 69,2 Modéle Clinique de 4 28,6%

novo
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V. LA CONDUITE A TENIR EN CAS DE RESISTANCE AUX AVK
1(134)

Dans le cas d'une véritable resistance, la dose quotidienne d'AVK doit d'abord
étre augmentée sous suivi biologique strict pour atteindre 3 comprimés par jour avant

de proceder a un changement de molécule.

v' Quand le risque de thrombose est trés significatif, un traitement
anticoagulant a base d'héparine doit étre instauré ou maintenu jusqu'a ce que
I'INR soit compris dans la fourchette thérapeutique recommandee pour le

patient.

v' En cas de persistance de la résistance malgré une posologie dépassant 3
comprimés par jour, un changement de traitement s'impose. Il est
recommandé de se tourner vers des antivitamines K a longue demi-vie en
priorité. Une option a envisager serait de tester la warfarine (Coumadine),
puisque la résistance semble moindre avec cet AVK et quelle peut étre

augmentee a 30 mg/j voire 40 mg/j avec une surveillance étroite de I'INR.

v' Une tres bonne alternative thérapeutique en cas de résistance aux
Antivitamines K est d'employer les nouveaux anticoagulants oraux tels que le

rivaroxaban, le dabigatran ou I'apixaban.

118



Conclusion
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Méme si leur usage remonte a des décennies, le maniement des antivitamines K
(AVK) pose encore des difficultés aujourd'hui. L'étude du role des facteurs clinico-
biologiques et géneétiques, en particulier ceux impliqués dans le métabolisme
(CYP2C9) et/ou la cible pharmacologique (VKORC1), a montré que 40 a 60% de la
variabilité interindividuelle de la dose a I'état d'équilibre chez les adultes jeunes est
expliquée par I'ensemble de ces variables. Des facteurs tels que I'age, l'indication du
traitement, les médicaments associés, les génotypes CYP2C9 et VKORC1 semblent
étre des éléments clés dans la compréhension de la variabilité interindividuelle de la
réponse aux AVK. Les résultats d'une etude récente de génotypage menée a grande
échelle (en utilisant des puces a ADN qui incluent 550 000 SNP) ont confirmé que les
principaux facteurs prédiction de la réponse a la warfarine demeurent les
polymorphismes du CYP2C9 et du VKORC1. Aucune autre mutation ponctuelle

informative n'a été mise en évidence.(198)

Le génotypage systématique avant la mise en route d'un traitement par AVK
serait trés utile pour prédire les doses nécessaires a I'équilibre, mais surtout pour
prévenir les surdosages et les risques hémorragiques lies aux AVK. Cela contribuerait
au développement d'une medecine personnalisee plus slre. Toutefois, pour valider
l'utilité de la détermination du génotype dans le processus d'initiation et de
surveillance d'une thérapie par Antivitamines K, des recherches cliniques et pharmaco-

économiques prospectives supplémentaires sont nécessaires.

120



121



RESUME

Titre : Les mécanismes de résistance aux Antivitamines K.
Auteur : Yassir EL BASRI.

Directeur de thése : Pr. Souad BENKIRANE.

Mots clés : Hémostase- Antivitamines K-Résistance- VKORC1-CYP2C9.

L'hémostase est I'ensemble des mécanismes biochimiques et cellulaires qui assurent a la
prévention des saignements spontanés et I’arrét des hémorragies en cas de lésion vasculaire, Il se

déroule en plusieurs étapes impliquant différents acteurs.

Parmi ces acteurs on note les protéines de coagulation dont certains dépendent de la vitamine K

qui est indispensable a leur la y-carboxylation.

Dans un contexte de prévention ou de traitement de maladies thromboemboliques, la

coagulation devient indésirable et risque d’entrainer des conséquences graves, d'ou l'intérét des AVK.

Les AVK interviennent par inhibition du cycle de la vitamine k, vitamine clé de la coagulation,

selon un mécanisme bien défini.

Leur utilisation en tant que médicaments anticoagulants est trés courante, mais ils nécessitent un
suivi et une surveillance particuliére vu leur marge thérapeutique étroite ainsi que I’existence d’une
grande variabilité inter et intra-individuelle de la réponse au traitement. Chez certains patients des
doses tres élevées sont requises pour avoir une réponse au traitement, se traduisant ainsi par une
résistance. Chez d'autres, des doses usuelles entrainent un risque hémorragique accru, c'est le cas

d’hypersensibilité.

En dehors des facteurs clinicobiologiques, démographiques et des interactions
médicamenteuses, les facteurs génétiques qui impliquent les polymorphismes de deux geénes, liés au
métabolisme des AVK (le cytochrome P450 2C9 [CYP2C9]) et a leur cible pharmacologique (la

vitamine K époxyde réductase, VKORC1), expliquent une part importante de cette résistance.

L’objectif de cette thése est de définir la résistance aux AVK et d’illustrer les mécanismes de

ses différentes origines, ainsi que leurs impacts sur les doses nécessaires pour atteindre I’équilibre.

Ce travail traite également les différentes conduites a tenir face a chaque origine de résistance et

démontre I’intérét de la pharmacogénétique dans la prise en charge des patients sous AVK.
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SUMMARY

Title: Mechanisms of resistance to Antivitamins K.

Author: Yassir EL BASRI.
Supervisor : Pr.Souad BENKIRANE.
Key words: Haemostasis- Antivitamines K-Resistance- VKORC1-CYP2C9.

Hemostasis is the set of biochemical and cellular mechanisms that ensure the prevention
of spontaneous bleeding and the arrest of hemorrhage in the event of vascular injury, it takes
place in several stages involving different actors.

Among these actors are the coagulation proteins, some of which depend on vitamin K,
which is essential for their y-carboxylation.

In a context of prevention or treatment of thromboembolic diseases, coagulation
becomes undesirable and may lead to serious consequences, hence the interest of VKAs.

VKAs act by inhibiting the cycle of vitamin K, the key vitamin in coagulation,
according to a well-defined mechanism.

Their use as anticoagulant drugs is very common, but they require special follow-up and
monitoring because of their narrow therapeutic range and the existence of great inter- and
intra-individual variability in response to treatment. In some patients, very high doses are
required to achieve a response to treatment, resulting in resistance. In others, usual doses lead
to an increased risk of bleeding, in the case of hypersensitivity.

In addition to clinicobiological and demographic factors and drug interactions, genetic
factors involving polymorphisms in two genes related to the metabolism of VKAs
(cytochrome P450 2C9 [CYP2C9]) and their pharmacological target (vitamin K epoxide
reductase, VKORC1) explain a significant part of this resistance.

The objective of this thesis is to define VKA resistance and to illustrate the mechanisms
of its different origins, as well as their impact on the doses necessary to reach equilibrium.

This work also deals with the different procedures to be followed in the face of each
origin of resistance and demonstrates the interest of pharmacogenetics in the management of
patients under VKA.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :
D honorer ceux qui m'ont instruite dans les préceptes de mon arl el de feur
témoigner ma reconnaissance en restant fidefe @ leur enseignement,

) exercer ma profession avec consctence, dans Cintérét de fa santé pubfique,
sans jamais oublier ma responsabilité et mes devorrs envers e malade el sa
dignité fumaine.

D Ere fidele dans Cevercice de fa pharmacie a fa Rgisfation en vigueur, auy
régles de (hionneur, de fa profité et du désintéressement.

e ne dévoiler & personne fes secrets qui m auratent été confiés ou dont

"-.m'mmﬁmfw-im profession, de ne jamais
i @ wtiliser mes connaissances et mon état pout corrompre fes meurs
et favoniser les actes criminels

ommes m accordint feur estime sife suis fiddle & mes promesses,
Je sois méprisée de mes confrites si je manquais d mes engagements.




o e
p

G4 4 A G o
TR A O PO Y PRGN S A P

e L3y
Sl il Wiy Agunlt ol $lo ad L (g0 o w308 ol
AL Sy a llald @L,. 53 JJ_,:,_..;




9 oo Ao

Bl b ol dozeo dxol>
VYowally ! tWig bl S vy Ayl
bbJﬂ Université Mohammed V de Rabat

2023 : i

Aaglde Dbl
) o e b
iagsll

2023/ | i pgp dMe wuiadgrg caodd

“osh g4
§ i) et sl

Bl U G o ool Slasiosdl 35,0 Jsls s¥aso
P
Adal! (g g

6] aali e glia €0l il Cilslizas €618 Y1 - dladY) CulalSl)
29 S g ¢ UG H 1S gl & alid da glia

Sl din sLasl

i O S5 Slaws B!
@ slaall pll ple § 830

- Soalaz sl S|

= ) ) Bads gl

sl pall ple Sl



