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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAQOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :
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Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation

10. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique



Mai et Novembre 1982

11.
12.
13.
14.
15.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABROUQ Ali*

. BENOMAR M’hammed

. BENSOUDA Mohamed

. BENOSMAN Abdellatif

. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

17. Pr. BALAFREJ Amina

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad

19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21.
22,
23.
24,
25.
26.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M’Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

217.
28.
29.
30.
31.
32.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJELLOUN Halima

. BENSAID Younes

. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa
. IHRAI Hssain *

. IRAQI Ghali

. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.

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

Pr

AJANA Ali

AMMAR Fanid

CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah
LACHKAR Hassan

OHAYON Victor*

. YAHYAOUI Mohamed

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pediatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Heématologie
Chirurgie

Cardiologie

athologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie



Décembre 1988

44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
45. Pr. DAFIRI Rachida

46. Pr. FAIK Mohamed

47. Pr. HERMAS Mohamed

48. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49.
50.
51.
52.
53.
54,
55.
56.
57,
58.
59.

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

ADNAOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

BENAMEUR Mohamed*
BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

KHARBACH Aicha

MANSOQOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74,
75.
76.
77,
78.
79.
80.

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

AL HAMANY Zaitounia
ATMANI Mohamed*
AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
BENSOUDA Yahia

BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid

CHABRAOUI Layachi
CHANA EIl Houssaine*
CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

NEJMI Maati

OUAALINE Mohammed*
SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
TAOUFIK Jamal

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Reanimation
Anesthésie Reanimation
Néphrologie

Chirurgie Génerale
Hématologie

Chirurgie Génerale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Génerale
Pediatrie
Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Pharmacologie
Chimie thérapeutique



Décembre 1992

81. Pr. AHALLAT Mohamed

82. Pr. BENOUDA Amina

83. Pr. BENSOUDA Adil

84. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

85. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
86. Pr. CHRAIBI Chafiq

87. Pr. DAOUDI Rajae

88. Pr. DEHAYNI Mohamed*

89. Pr. EL HADDOURY Mohamed
90. Pr. EL OUAHABI Abdessamad

91. Pr. FELLAT Rokaya

92. Pr. GHAFIR Driss*

93. Pr. JIDDANE Mohamed

94. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
95. Pr. TAGHY Ahmed

96. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

97. Pr. AGNAOU Lahcen

98. Pr. AL BAROUDI Saad

99. Pr. BENCHERIFA Fatiha

100. Pr. BENJAAFAR Noureddine
101. Pr. BENJELLOUN Samir
102. Pr. BEN RAIS Nozha

103. Pr. CAOUI Malika

104. Pr. CHRAIBI Abdelmjid

105. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
106. Pr. EL AOUAD Rajae

107. Pr. EL BARDOUNI Ahmed
108. Pr. EL HASSANI My Rachid
109. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
110. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*
111. Pr. ERROUGANI Abdelkader
112. Pr. ESSAKALI Malika

113. Pr. ETTAYEBI Fouad

114. Pr. HADRI Larbi*

115. Pr. HASSAM Badredine

116. Pr. IFRINE Lahssan

117. Pr. JELTHI Ahmed

118. Pr. MAHFOUD Mustapha
119. Pr. MOUDENE Ahmed*

120. Pr. OULBACHA Said

121. Pr. RHRAB Brahim

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Reanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynecologie Obstétrique
Anesthésie Reanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynecologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynecologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique



122. Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
123. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

124. Pr.
125. Pr.
126. Pr.
127. Pr.
128. Pr.
129. Pr.
130. Pr.
131. Pr.
132. Pr.
133. Pr.
134. Pr.
135. Pr.
136. Pr.
137. Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

138. Pr.
139. Pr.
140. Pr.
141. Pr.
142. Pr.
143. Pr.
144. Pr.
145. Pr.
146. Pr.
147. Pr.
148. Pr.
149. Pr.
150. Pr.
151. Pr.
152. Pr.
153. Pr.
154. Pr.
155. Pr.
156. Pr.
157. Pr.
158. Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amoqgrane*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Dermatologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynecologie Obstétrique
Pediatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Génerale
Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gyneécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Reanimation
Chirurgie Génerale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gyneécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale



Décembre 1996

159.
160.
161.
162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.

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

AMIL Touriya*
BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

EL MELLOUKI Ouafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

173.
174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pediatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopedie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Génerale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pediatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Reanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Génerale
Pediatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Reanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

193. Pr. AFIFI RAJAA

194. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
195. Pr. ALOUANE Mohammed*

196. Pr. BENOMAR ALI

197. Pr. BOUGTAB Abdesslam

198. Pr. ER RIHANI Hassan

199. Pr. EZZAITOUNI Fatima

200. Pr. KABBAJ Najat

201. Pr. LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

202. Pr. BENKIRANE Majid*
203. Pr. KHATOURI ALI*
204. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

205. Pr. ABID Ahmed*

206. Pr. AIT OUMAR Hassan

207. Pr. BENCHERIF My Zahid

208. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
209. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

210. Pr. CHAQUI Zineb

211. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
212. Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

213. Pr. EL FTOUH Mustapha

214. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

215. Pr. EL OTMANY Azzedine

216. Pr. GHANNAM Rachid

217. Pr. HAMMANI Lahcen

218. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim

219. Pr. ISMAILI Hassane*

220. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss

221. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

222. Pr. TACHINANTE Rajae

223. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

224. Pr. AIDI Saadia

225. Pr. AIT OURHROUI Mohamed
226. Pr. AJANA Fatima Zohra

227. Pr. BENAMR Said

228. Pr. BENCHEKROUN Nabiha

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Génerale
Oncologie Medicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pediatrie
Ophtalmologie

Pediatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Génerale
Chirurgie Génerale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Génerale
Cardiologie

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

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Génerale
Ophtalmologie



229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243.

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

CHERTI Mohammed

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

244,
245.
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.

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

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed

EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Péediatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pediatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gyneécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pediatrie



272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.

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

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

290.
291.
292.
293.
294,
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *
EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Génerale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Génerale

Hématologie Clinique

Chirurgie Génerale

Gyneécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Génerale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Péediatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Génerale
Pediatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Génerale
Chirurgie Génerale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie



313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324,
325.
326.
327.
328.
329.
330.

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

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

331
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344,
345.
346.
347.
348.
349.
350.

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

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
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La pathologie thrombotiqgue demeure une préoccupation trés importante. L’embolie
pulmonaire est la 3*™ cause de mortalité cardiovasculaire dans le monde, aprés I’infarctus du
myocarde et les accidents vasculaires cérébraux. Tout porte a penser que nous sommes au
seuil d’une nouvelle ére, avec I’arrivée de produits tres innovants actifs par voie oral : les

nouveaux antithrombotiques.

L’héparine et les antivitamines K sont utilisées depuis plus de 60 ans dans le traitement des
pathologies thrombotiques ou ils ont fait leurs preuves malgré quelques complications
(thrombopénie induite par I’héparine, risque hémorragique éeleveé...) qui surviennent lors de
leur utilisation. Ces molécules ont un rapport bénéfice / risque bien connu et sont associées a

un risque hémorragique élevé [1].

Les héparines presentent encore des inconvénients, en dépit d’une diminution importante de la
survenue de thrombopénie induite par I’héparine (TIH) avec I’utilisation des héparines de bas
poids moléculaires. Ces inconvénients surviennent lors de [Iutilisation de la voie
intraveineuse ou sous-cutanée, au cours de la surveillance de la numération plaquettaire, ainsi

qu’avec I’utilisation de molécule d’origine animale.

Les AVK (antivitamines K) présentent la premiere cause de morbidité et une mortalité
iatrogéne de par leurs nombreuses interactions médicamenteuses et alimentaires. Les donnees
de I’Afssaps (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé) datant de 1998
signalent 17 000 hospitalisations par an dues aux complications des AVK et une mortalité due
aux AVK estimée entre 5 000 et 10 000 déces par an. De plus, la surveillance biologique
réalisée par le suivi de I’INR est contraignante pour le patient. La recherche de nouvelles
molécules anticoagulantes est intense et a pour objectifs la recherche de molécule a
administration par voie orale, la recherche de molécules d’origine synthétique, sans
surveillance biologique, sans influence du régime alimentaire et avec une quasi absence

d’interactions médicamenteuses [2].
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De nouvelles molécules ont vu le jour et sont maintenant disponibles. Elles ont moins d’effets
indésirables que les AVK, elles ont un rapport benéfice/risque satisfaisant, elles sont de petite

taille, elles inhibent directement soit le facteur X active soit la thrombine [3].

La famille des anticoagulants regroupe les antiplaquettaires, les anticoagulants et les
thrombolytiques. Notre travail sera centré sur les anticoagulants et plus précisément les
nouveaux anticoagulants. Aprés un bref rappel sur la physiologie de la coagulation, nous
parlerons des anticoagulants conventionnels a savoir I’héparine et des antivitamines K.
Ensuite, nous nous attarderons sur la partie qui nous intéresse a savoir les nouveaux
antithrombotiques, leurs indications, leur apport dans le traitement et le suivi des patients

atteints de la pathologie thrombotique.
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CHAPITRE I :

PHYSIOLOGIE DE LA COAGULATION ET
THROMBOPHILIE
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A-PHYSIOLOGIE DE L’'HEMOSTASE

1-définition et étapes de I’hémostase

L’hémostase est definie comme étant I’ensemble des processus physiologiques qui concourent

d’une part a la prévention et a I’arrét des saignements ; et d’autre part au maintient de la

fluidité du sang dans les vaisseaux et par conséquence a

L’hémostase est classiquement subdivisée en trois étapes etroitement liées

la prévention des thromboses.

qui sont

I’hémostase primaire, la coagulation plasmatique et la fibrinolyse.

¥ L’hémostase primaire se déclenche dés que se constitue une bréche vasculaire, elle

aboutit a la formation du clou plaguettaire ou thrombus blanc. Elle fait intervenir

essentiellement :

deux acteurs cellulaires a savoir : la paroi vasculaire et les plaquettes,

Terminaison nerveuse

Intima

Adventice yd Vaisseau
S (@) JiFibre musculaire
m—— .} ............................ ./.. ...... }
| < el = = —
M édia — ~—mm—m—— \
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Source : Association pour le Développement de ’'Hématologie et de la Transfusion

Figure 1 : paroi d’un vaisseau
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Figure 2 : Ultra structure de plaquette sanguine

- deux acteurs plasmatiques a savoir : le facteur Von Willebrand (VWF) et le fibrinogene.
L’hémostase primaire a elle seule est suffisante pour arréter le saignement au niveau des petits
vaisseaux.

v' La coagulation plasmatique a pour role de consolider le clou plaquettaire par la
formation d’un réseau de fibrines et ceci par I’intermédiaire d’une enzyme clé qui est
« la thrombine ». L’apparition de cette thrombine est I’élément declencheur d’une

cascade de réactions enzymatique.

Cette consolidation du thrombus blanc fragile aboutit a la formation d’un thrombus solide,
sous I’action de la thrombine selon les étapes suivantes :
e transformation du sang liquide en un gel,
e transformation du fibrinogene soluble en fibrine insoluble.
v La fibrinolyse permet la dissolution du caillot fibrino-plaquettaire, donc éviter les
dépbts excessifs de fibrine intra et extra vasculaires. Elle assure aussi la
repermeéabilisation des vaisseaux apres la formation d’un thrombus. L’enzyme clé ici

est la « plasmine ».
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La cascade de la coagulation est a la base de notre compréhension des étapes complexes

assurant ainsi la géneration du caillot de fibrine en cas de bréche vasculaire ou de Iésion

endotheliale. Les différentes étapes intimement intriquées assurant I’obstruction de cette

effraction vasculaire sont réparties en trois temps : le temps vasculaire, le temps d’adhésion

plaquettaire et le temps d’agrégation plaquettaire.

e e temps vasculaire correspond a la vasoconstriction réflexe du vaisseau lésé limitant

la fuite hémorragique et I’hnémoconcentration en regard de cette breche,

e e temps plaquettaire est subdivisé en deux temps : le temps d’adhésion plaquettaire

et le temps d’agrégation plaquettaire. Le temps plagquettaire comporte plusieurs

étapes liees a I’activation des plaquettes. Veéritable S. A. M. U vasculaire, les

plaquettes sont les premiers éléments cellulaires a venir colmater la breche au cours

d’un saignement. Nous distinguons cing fonctions plaquettaires a savoir :

A

A

A

I’adhésion au sous-endothélium via le facteur Von Willebrand,

le changement de forme gréace au cytosquelette performant,

la sécrétion granulaire libérant des activateurs prothrombotiques
(thromboxane A2, protéines adhésives, nucléotides type ADP et ATP),
I’agrégation grace a la fixation inter plaquettaire du fibrinogene sur les
intégrines membranaires devenues fonctionnelles (GPI1b-I11a ou a2bb3)
par modification conformationnelle,

puis la translocation de phospholipides anioniques (phosphatidyl sérine)
a la surface membranaire du clou plaquettaire, lui conférant la propriété

pro coagulante.

Ainsi, la coagulation plasmatique proprement dite est en réalité focalisée sur le déme

plaquettaire grace au « flip flop » des phospholipides qui, exposés a la surface membranaire

assurent I’lamarrage des facteurs de la coagulation et leur activation en cascade. [4].
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2- coagulation_plasmatigue

La coagulation plasmatique correspond a la deuxiéme étape de I’hémostase. Elle est divisée
en trois phases : phase d’initiation, phase de propagation et phase de génération de la fibrine.
La protéolyse successive des zymogenes (enzymes inactives) permet I’activation en cascade
des protéases de la coagulation. Classiquement deux voies sont utilisees pour faciliter
I’interprétation des temps de coagulation globaux: la voie extrinseque explorée par le temps
de Quick (TQ ou TP taux d’activité prothrombinique) et la voie intrinseque, explorée par le
temps de cephaline active (TCA) [4].

La coagulation plasmatique met en jeux des réactions enzymatiques organisées en cascade et
focalisées a la surface des plaquettes. Elle fait intervenir plusieurs autres acteurs en plus des

plaquettes sanguines.

a- Les cellules et acteurs de la coagulation :

La cascade de réactions enzymatiques au cours de la coagulation plasmatique est déclenchée

par un stimulus initial : le facteur tissulaire. A c6té du facteur tissulaire interviennent :

- les plaquettes sanguines et les phospholipides anioniques plaquettaires,
- leCay’,
- les protéines plasmatiques : facteurs et inhibiteurs

- les fibres de collagéne.

Facteur tissulaire : FT

Le facteur tissulaire est une protéine membranaire synthétisee par les fibroblastes de
I’adventice et insérée dans la bicouche lipidique. Il constitue le support majeur de la
coagulation. Il est I’initiateur de la coagulation et récepteur du Facteur VII en cas de lésion
vasculaire. Les fibroblastes et les cellules musculaires expriment a leur surface « le facteur
tissulaire ou thromboplastine tissulaire ». Les monocytes et les cellules endothéliales peuvent

aussi exprimer le facteur tissulaire dans certaines circonstances pathologiques.
8
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Plaguettes sanquines et phospholipides anionigues plaguettaires

La membrane plaquettaire est formée d’une double couche de phospholipide dont la fluidité
intervient de facon primordiale lors de I’activation des plaquettes. Les phospholipides
anioniques plaquettaires possédent une asymétrie de distribution des lipides membranaires,
les charges négatives étant confinées dans le feuillet interne au repos. Apres I’activation
plaquettaire au cours de I’hémostase primaires, nous assistons a un remaniement des
phospholipides membranaires des plaquettes (phénomene « flip-flop »). Les phospholipides
anioniques (phosphatidylserine) présents dans le feuillet interne de la membrane de la
plaquette au repos, sont transférés en surface lorsque la cellule est activée : surface pro

coagulante.

D’autres cellules peuvent développer cette surface pro coagulante dans des pathologies : il

d’agit des cellules endothéliales et des cellules cancéreuses.
Cazi

Amplifié au préalable, I’ion Ca," est indispensable a toutes les réactions de coagulation a

I’exception de I’activation du systeme contact.

Facteurs de la coagulation :

Les facteurs de la coagulation sont pour la majorité désignés par des chiffres romains. Les

différents groupes de facteurs selon leur structure et fonction sont :

> les facteurs Il, VII, IX et X : sont des zymogénes de sérine protéases, Vitamine K
dépendantes,

> les facteurs XI, XII et la prékallicréine : sont des zymogenes de serine protéases, non
vitamine K dépendantes,

> les facteurs V, VIII et le kininogéne de haut poids moléculaire : sont des cofacteurs
sans activités enzymatiques,

> le fibrinogene : est le substrat final des réactions de coagulation,
9
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liaisons covalentes entre deux protéines,

Tableau | : tableau récapitulatif des facteurs de la coagulation

> les facteurs vitamino K dépendantes : sont les facteurs 11, VII, IX, X,

> le facteur XIII: est un zymogéne d’une transglutaminase, enzyme établissant des

) Nom 2 dan_s la DIz Particularité Tgux MIN 1 ieu de synthese
Facteur coagulation vie nécessaire
I Fibrinogene Substrat 4-6 j 0.5-1 g/l Foie
I Prothrombine Zymogene 3-4j Vit K dpdt 40% Foie
I Facteur tissulaire Support PL
\Y Proaccélérine Cofacteur 12-36 h 10-15% Foi
Mégacaryocyte
VII Proconvertine Zymogeéne 4-6 h Vit K dpdt 5-10% Foie
VI Antihémophiliqgue A | Cofacteur 10-16 h 30-40% Cellules
endothéliales
IX Antihémophiligue B | Zymogéne 24 h Vit K dpdt 30-40% Foie
X Stuart Zymogeéne 1-2j Vit K dpdt 10-20% Foie
XI Rosenthal Zymogeéne 1- 2j 30% Foie
Xl Hageman Zymogene 2-3j 0% ? Foie
X Stabilisant de la | Zymogeéne 37 2% Foie
fibrine
PK Prekallicréine Zymogene Foie
Fletcher
KHPM [ Kininogéne de haut | Cofacteur Foie

poids moléculaire

NB : Zymogene : facteur qui circule dans le plasma sous forme inactive.

10
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Les facteurs Vit K dpdt : il s’agit des facteurs vitamine K dépendante. L’origine de la

vitamine K peut étre vegétale, animale ou thérapeutique. Chez I’Homme I’apport de vit K se

fait par I’alimentation en plus d’une synthése endogene par la flore intestinale.

Synthétisées par le foie sous une forme non fonctionnelle les protéines induites par I’absence
de vitamine K(PIVKA) doivent étre gammacarboxylés en présence de vitamine K pour
devenir fonctionnelles. C’est ce groupement carboxyl qui permet a ces facteurs de se fixer sur
les récepteurs cellulaires par I’intermédiaire d’ions calcium. Le taux de ces facteurs est

diminué en cas de carence en Vitamine K ou de traitement antivitamine K (AVK).

b- Déroulement de la coagulation :

1) Concept classique de la coagulation.

Le concept classique de la coagulation correspond a une cascade de réactions enzymatiques
aboutissant a la transformation du fibrinogéne en fibrine par la thrombine. Ce concept fait
intervenir deux voiesa savoir la voie endogene ou intrinseque et la voie exogene ou

extrinseque.

La voie endogene ou intrinséque : tous les eléments intervenant dans cette voie sont
présents dans le plasma. Cette voie est activee par contact avec une surface mouillable
(verre, paroi des biomatériaux).

La voie exogéne ou extrinséque : qui fait intervenir le facteur tissulaire en plus des

facteurs plasmatiques.

Ces deux voies sont distinguées pour faciliter I’interprétation des temps globaux de la
coagulation : la voie extrinseque explorée par le temps de Quick (TQ ou TP taux d’activité

prothrombinique) et la voie intrinseque exploréee par le temps de céphaline active (TCA).

11
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Fihrinog,éne—‘- Fibrine

Caillot

Source : Association pour le Développement de ’'Hématologie et de la Transfusion

Figure 3 : schéma classique de la coagulation plasmatique in vitro

Les cascades de réactions enzymatiques aboutissent a la transformation de proenzymes
(zymogenes) en enzymes activées. Le facteur X activé ainsi obtenu active a son tour la
prothrombine en thrombine.

In vivo, les choses se passent autrement.
2) Concept actuel de la coagulation.

Le concept actuel de la coagulation, ne fait plus allusion a la voie endogeéne, ni a la voie

exogene de la coagulation, mais il est subdivisé en phase: la phase d’initiation de la

12
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coagulation, de la phase d’amplification de la coagulation et de la phase de propagation de la

coagulation.
Phase d’initiation de la coagulation :

L’initiation se fait a partir du complexe facteur tissulaire — facteur Vlla. Le Facteur
tissulaire est I’elément declencheur de la coagulation in vivo, il n’existe pas dans le sang, mais
est exposé lors d’une blessure vasculaire. Le facteur Vlla est le seul facteur existant a I’état de

trace dans le plasma.

La formation du complexe FT — FVlla entraine une modification conformationnelle du
facteur VII generant encore le facteur Vlla. Le facteur 1X et le facteur X peuvent étre activés
par le complexe FT — FVIla. L’activation direct du facteur X est faible car elle est limitée par

un inhibiteur appelé tissue factor pathway inhibitor (TFPI).

Le facteur VIlla est un cofacteur non présent dans cette phase, il est indispensable a
I’activation du FX par le FIXa ; raison pour laquelle I’activation du FX par le FIXa est faible.
La thrombine générée dans une phase est insuffisante pour produire la fibrine nécessaire a la
construction du caillot. Mais permet le déclenchement de la phase de propagation de la

coagulation.
Phase d’amplification de la coagulation :

La thrombine: est une enzyme extrémement puissante, elle est capable de coaguler 1000 fois

son poids de fibrinogene. Elle active :

- le facteur VIII en facteur VIlla,
- le facteur V en facteur Va,
- le facteur Xl en facteur Xla,

- le facteur XIII (stabilisation du caillot).

13
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La thrombine et le FXa (a une moindre concentration) activent le FVIII qui se separe du
facteur de VVon Willebrand pour se lier aux phospholipides plaquettaires sur lesquels il est

concentré.

C’est a la surface des plaquettes que se produit la phase d’amplification. Le FIXa généré au
cours de la phase d’initiation se fixe sur les plaguettes de facon diffuse ou il se lie au FVIlla
en présence de calcium. Cela aboutit a la formation du complexe FIXa — F Vllla appelé aussi

tenase ou tenase intrinseque.

Le facteur V activé par la thrombine pour donner le FVa, se fixe a la surface des plaquettes et

forme avec le FXa le complexe FXa — FVa appelé aussi complexe prothrombinase.

A la fin de cette phase d’amplification, se trouve a la surface des plaquettes activées, des

facteurs de coagulation activés en concentration importante.
Phase de propagation de la coagulation :

Le complexe tenase qui se trouve a la surface des plaquettes génere des quantités importantes
de FXa. L’ activation du FX en FXa par le complexe tenase est 50 fois supérieure a celle du

FX par le complexe FT — F Vlla.

Le complexe prothrombinase clive la prothrombine en thrombine ; mais aprés la phase
d’amplification, la présence a la surface des plaquettes des concentrations élevées de facteurs
activées permet la génération explosive de quantités importantes de thrombine « thrombin

burst ».

En résumé nous pouvons dire que la phase d’initiation, conduit a la géneration de faibles

traces de thrombine a la surface de cellules exprimant le facteur tissulaire (FT).

La phase d’amplification, aboutit a I’accumulation de facteurs activés a la surface des

plaquettes.

14
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La phase de propagation comporte I’assemblage de larges complexes enzymatiques a la
surface des plaguettes, la génération explosive de fortes concentrations de thrombine induit la

formation d’un caillot stable.

Figure 4 : Schéma du concept actuel de la coagulation

15
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B- REGULATION DE LA COAGULATION: :

L’extension de la coagulation est prévenue parle flux sanguin et les propriéetes

antithrombotiques de la cellule endothéliale.

La coagulation est régulée par des inhibiteurs physiologiques.

1- Inhibiteurs physiologiques de la coagulation

Les inhibiteurs physiologiques de la coagulation jouent un rdle trés important dans la
régulation de la coagulation sanguine plasmatique, ils permettent un véritable équilibre
coagulolytique pour eviter I’hypercoagulation et donc la thrombose. Tout déficit en un

systéeme d’inhibiteur de la coagulation va prédisposer aux thromboses.
La coagulation est régulée a plusieurs niveaux, les inhibiteurs clés sont :
> Le systéeme de I’antithrombine.

Il inhibe le facteur lla, Xa et les autres facteurs actives de la coagulation par formation de
complexes irréversibles. Son activité anticoagulante est augmentée de facon tres importante

par I’héparine (multipliée par 1000) [5].
> Le systéeme de protéine C.

La protéine C circule sous forme inactive. Elle est activée par la thrombine en protéine C
activé (PCa) et pour cela il est impératif que la thrombine soit fixée sur un récepteur la
thrombomoduline. Il inhibe les facteurs Va et Vllla. Son action est accélérée par son
cofacteur la protéine S (PS). La PC et la PS sont vitamino K dépendantes ; un deficit en ces

deux proteines expose a un risque de thrombose.
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> Tissu factor pathway inhibitor (TFPI).

Le TFPI inhibe I’activation du facteur X par le complexe facteur VII activé — facteur
tissulaire. Cette inhibition se fait au cours de la phase initiale de la coagulation. Il agit en
deux temps premiérement en formant un complexe, le complexe TFPI /facteur Xa, puis

deuxiémement en inactivant le complexe VIIa/FT. [5]

Figure 5:Schéma résumant la régulation de la coagulation
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C —EXPLORATION DE LA COAGULATION PLASMATIQUE:

Recommandation concernant le prelevement :

sujet a jedn de matiere grasse,
mettre en place un garrot, peu serré avant la ponction,
réaliser une ponction veineuse franche,

matériel de prélevement doit étre en plastique de préférence ou en verre

silicone car le verre non siliconé active la coagulation,

utiliser des tubes de prélevement contenant un anticoagulant : citrate de
sodium, CTAD (citrate, théophylline, adénosine, dipyridamole) ou citrate de

sodium d’aprotinine,
éliminer les premiéres gouttes de sang riches en thromboplastine,

réaliser les analyses le plus rapidement possible apres le prélevement du sang

dans un délai de 2h maximum.

L’exploration de la coagulation plasmatique est possible par I’exploration de la voie endogene

par la mesure du TCA ; par I’exploration de la voie exogéne en mesurant le TQ, par le dosage

du fibrinogene et le dosage des facteurs de la coagulation.

1- Exploration de la voie exogene.

L’exploration de la voie exogene se fait par la détermination du temps de Quick (TQ) :

temps de prothrombine (TP).

Le temps de Quick correspond au temps de coagulation d’un plasma citraté, recalcifié en

présence d’un exceés de facteur tissulaire et de phospholipides. Il consiste a comparer en

présence de thromboplastine calcique, les temps de coagulation d’un plasma pauvre en

plaquettes par rapport a un plasma témoin traité dans les mémes conditions.
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Il est exprimé en seconde, le résultat est converti en pourcentage d’activité ou TP, ou bien

converti en INR chez les sujets traités aux antivitamines K.
Indications :

L’exploration de la voie exogene est indiquée pour :

un bilan préopératoire,

un bilan hépatique,

un bilan d’une hémorragie,

une surveillance de traitement a I’antivitamine K.

Résultats :
- valeurs normales du TQ en secondes : VN= 12 a 13 secondes,
- valeurs normales du TP =70 a 100 %,

- pour les patients sous traitement antivitamines K, I’INR est évalué : les valeurs

normales de I’INR varient de 2 a 3 5.

Variations pathologiques :

Un TQ allongé implique un TP diminué, cela est rencontré dans les pathologies suivantes :
A deficits congénitaux,

A déficits acquis et anomalies telles que: [Pinsuffisance hépatique, la maladie
hémorragique du nouveau né, une malabsorption intestinale avec déficit en vitamine

K, lors d’une coagulation intra vasculaire disseminée (CIVD).
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2- Exploration de la voie endogene :

L’exploration de la voie endogene se fait par I’évaluation du temps de céphaline activé
(TCA).

Le temps de céphaline activé est le temps de coagulation d’un plasma pauvre en plaquettes
recalcifiés en présence de phospholipide et d’un activateur (acide ellagique). Comme le temps
de Quick, le temps de céphaline avec activateur est un test d’orientation et de premiére
intention dans le bilan de d’hémostase. Il est perturbé dans les desordres en facteurs
LILV, XX VI X et X1, aussi en Kininogene HPM et prékallicréine .

Il Permet la surveillance du traitement anticoagulant a base d’héparine non fractionnée. La

zone d’efficacité est comprise entre 1,5 et 3 fois le témoin.

Indications :
L’exploration de la voie endogéne est demandée pour :
- un bilan préopératoire,
- un bilan d’une hémorragie,
- une surveillance de I’héparinothérapie curative,

- unsyndrome des antiphospholipides.

Résultats :
- le TCA est exprime en seconde, il est donné par rapport au témoin,

- un plasma normal a un TCA de 30 secondes,
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- les valeurs normales TCA patient/TCA témoin < 1,2,
- unallongement de TCA lorsque le TCA patient/TCA témoin >1,2.

Variations pathologiques :

Le TCA allongé dans :
A |es deficits congénitaux de I’un de ses facteurs de la voie endogene,

A les déficits acquis et les anomalies telles que : I’insuffisance hépatique, les CIVD, le

traitement a I’héparine standard non fractionnée,
A la prise d’antivitamine K,

A la recherche d’anticoagulants circulants.

3- Dosage du fibrinogéne

C’est la quantification du fibrinogéne aprés adjonction d’une quantité déterminée de
thrombine ; c’est une technique chronométrique. Le taux normal varie entre 2 et 4 g/l. Le
fibrinogéne augmente en cas d’inflammation. Le dosage du fibrinogéne est utilisé dans le

diagnostic de I’hypofibrinogénémie, dans I’afibrinogénémie et des dysfibrinogenémies.

4- Dosage des facteurs de coagulation.

Le dosage des facteurs de la coagulation permet d’expliquer I’allongement du temps de

Quick, du temps de céphaline avec activateur ou des deux.
Exemple :
> dosage des facteurs 1, V, VIl et X pour un bilan hépatique,

» dosage du facteur VIII pour le diagnostic de I’hémophilie A,
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» dosage du facteur IX pour le diagnostic de I’hémophilie B.

Il n’existe pas de tests globaux pour I’exploration de la coagulation plasmatique ; le dosage

est specifique selon chaque protéine.

D -RAPPELS SUR LA THROMBOPHILIE

La thrombophilie est un trouble de la coagulation, elle est caractérisée par une coagulation
anormalement élevée. Les patients atteints de thrombophilie présentent un risque de phlébite
et de thrombose artérielle élevé. Le sang se maintient dans un état liquide grace a I’existence
d’inhibiteurs physiologiques de la coagulation rencontrés a coOté des activateurs de la
coagulation. Le déséquilibre quantitatif ou qualitatif de ces facteurs va entrainer une

thrombophilie.

La thrombophilie recouvre deux situations médicales différentes :

a- des patients ayant développé une thrombose dans un contexte favorisant : la chirurgie,
la prise d’oestroprogestatifs et la grossesse. Dans ces cas il existe un risque faible de
récurrence a l’arrét du traitement anticoagulant. Les manifestations thrombotiques se
déroulent essentiellement au niveau veineux

b- a I’inverse certains patients présentent des thromboses spontanées ou I’on observe
pres de 30 % de récidives. Chez ces patients il est recommandé de poursuivre une

prophylaxie anticoagulante au long cours.

Manifestations clinigues de la thrombophilie :

+ manifestations thrombo- emboliques : par exemple les phlébites, les embolies,
les thromboses,
+ manifestations gravidiques : les fausses couches.
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Pathologies favorisant I’apparition de thromboses :

une hypercoagulabilité sanguine physiologique pendant la grossesse et dans le
mois suivant I’accouchement,

+« syndrome des antiphospholipides (SAPL : caractérisé par la présence
d’anticorps dirigés soit contre des phospholipides, soit contre des protéines
plasmatiques liées a des phospholipides anioniques),

stase veineuse : provoquée par I’alitement prolongé, la compression veineuse

extrinseque, les varices,
4 cancer,

+ hyperplaquettose.

Le risque relatif du premier épisode thrombotique augmente en cas d’anomalies combinées

avec I’age et dans différentes situations cliniques telles : la grossesse, la chirurgie, le cancer.

Anomalies caractérisant la thrombophilie.

Une anomalie de thrombophilie est découverte chez au moins 50% des patients ayant un
antécédent de thrombose spontanée. Les plus fréquentes des anomalies sont : anomalies des
facteurs V Leiden ( F V Leiden) et la mutation G20210A du facteur 11 [5].

Il existe deux causes de thrombophilie :
» la thrombophilie héréditaire.

Encore appelée thrombophilie biologique, elle se manifeste en cas d’anomalies
constitutionnelles de la coagulation. Les principales anomalies sont les déficits en
antithrombine (AT), en protéine C (PC) et en protéines S (PS), ainsi que les mutations
géniques Q506 du facteur V Leiden et la mutation G20210A du facteur 11. [5].

> la thrombophilie acquise.
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Associee a la présence d’un anticoagulant circulant de type lupique ou d’anticorps
antiphospholipides et / ou anticardiolipides témoins d’un processus auto-immun dirigé contre

les phospholipides anioniques des membranes cellulaires. [5].
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CHAPITRE Il :

ANTICOAGULANTS CONVENTIONNELS
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Les anticoagulants constituent une classe de médicaments largement prescrite depuis une
cinquantaine d’année dans diverses indications, tant en préventif qu’en curatif. L antivitamine
K et I’héparine non fractionnée ou de bas poids moléculaire sont les plus anciens et les plus
couramment utilisés, leur utilisation requiert une surveillance biologique rigoureuse pour les

patients.
Ces produits présentent un ou plusieurs inconvénients tels que :

e une marge thérapeutique étroite,

e sont inactifs par voie orale ceci pour les héparines de bas poids moléculaire et les
héparines non fractionnee,

e une biodisponibilité aléatoire,

e une variabilité inter-individuelle,

e un risque d’effets iatrogenes: tel qu’hémorragie et thrombopénie induite par

I’héparine [6].

Caillot de fibrine

Y.Gruel. Nouveaux anticoagulants 2011. Service d’hématologie-Hémostase Hopital Trousseau. Faculté de Médécine-
Tours. Mai 2011

Figure 6 : Cible des anticoagulants conventionnels.
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A- L'HEPARINE

1- Historique

L’héparine est I’'un des plus anciens medicaments actuellement encore en usage en clinique.
Sa decouverte a éte I’aboutissement de travaux effectués dans des domaines trés divers tels
que I’histologie, la physiologie et la biochimie. En 1916, en utilisant des fractionnements au
moyen de solvants organiques, Jay Mac Jean , jeune étudiant en médecine age de 24 ans,
alors en stage au laboratoire du professeur Howell, le maitre de la physiologie américaine de
I’époque , réussit a montrer qu’une fraction éthéree, obtenue a partir de cerveau animal,
possédait des propriétés procoagulantes. Appliquant alors au foie la méme technique de
fractionnement, le jeune étudiant obtint une fraction procoagulante identique a celle trouvee
dans les céphalines cérébrales et une autre fraction insoluble dans I’alcool bouillant possedant

des propriétés anticoagulantes et qu’il appela « antithrombine ».

Aprés I’eté 1916, Mac Lean était arrivé a la fois a la fin de son stage et de ses recherches.
Howell, aidé de Holt, décida de continuer le travail de Mac Lean, et n’appréciant pas le terme
« antithrombine », donna en 1918, a cette fraction, le nom d’ « héparine » pour rappeler ainsi
le nom grec de I’organe a partir duquel elle était extraite : des cellules du foie canine d’ou son
nom « hépar ou 7zap » c’est le mot grec pour « foie. La découverte de I’héparine peut étre

attribuée aux activités de recherche de Jay Mc Lean et William Henry Howell.

Apreés des purifications difficiles, une poudre brune d’héparine atteignait, en 1923, un titre de
5 unités au milligramme. En 1925 un titre de 4 unités/ mg était obtenu, et une trés petite

quantité de produit pouvait étre isolée en 1928 avec un titre de 100 unités/mg.

C’est a Charles Best, déja trés connu pour ses travaux sur I’insuline, que viendra le mérité de
transformer, en un peu moins de 10 ans, un réactif rare et couteux en un médicament facile a

obtenir. [8] Dans les années 1930, plusieurs chercheurs enquétaient sur I’héparine. Erik
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Jorpes a " Karolinska Institut " a publié ses recherches sur la structure de I'néparine en 1935,
ce qui a permis a la société suédoise Vitrum AB de lancer le premier produit d'héparine a
utilisation intraveineuse en 1936. Entre 1933 et 1936, " Connaught Medical Research
Laboratories ", puis une partie de I'Université de Toronto, a perfectionné une technique pour
une production sdre et non-toxique de I’héparine pouvant étre administré a des patients dans
une solution saline. Les premiers essais humains de I'néparine ont débuté en mai 1935. En
1937, il était clair que I'héparine Connaught était un anticoagulant du sang sdr, facilement
disponible et efficace. Avant 1933, I'héparine était disponible mais en petites quantites, et était
extrémement colteux, toxiques et par conséquent, aucune valeur médicale. Maintenant, le

principal fabricant de I’héparine est SPL une société détenue par Oscar Meyer.

Mc Lean a travaillé comme chirurgien ; il est mort d'une maladie cardiaque ischémique a I'age

de 67 ans. Une tentative de le nommer a titre posthume pour le Prix Nobel a échoué.

2- Structure chimique de I’héparine :

L’héparine est une substance anticoagulante naturelle présente dans de nombreux tissus de
I’organisme, notamment dans les poumons de bceuf et la muqueuse intestinale du porc. C’est
un polysaccharide anionique tres acide, appartenant a la classe des glycosaminoglycans ou
mucopolysaccharides ; parmi lesquelles elle s‘individualise par ses actions sur la coagulation
et les lipides. L’héparine est classée en héparine non fractionnée ou standard et en héparine

de bas poids moléculaire, selon leur poids moléculaire.

0S0y 0805 0505
o] o o = 0, O oH
COOH N\~ coo” N\ %
OH OH H OH OH on H
HO o o
NHR H S04 NHSO H HNSO,
Glucosamine Acide iduronigue Glucosamine Acide iduronique Glucosamine
MN-acétylée sulfaté N-sulfatée M-sulfatée

Figure 7 : Séquence d’un pentasaccharide de I’héparine (R= Ac)
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Acide glucuronique N-sulfatyl glucosamine
2-sulfate 6-sulfate

Y. Chevolot, E. Laurenceau, E. Souteyrand IRBM, 2007 November-December Volume 28, Issues 5-6, Pages 194-209.

Figure 8 : Motif disaccharide de I’héparane sulfate

L’héparine est un hétéropolysaccharide sulfaté, dont la chaine glucidique est composée d’une
séquence de disaccharides. Chaque disaccharide se compose d’une hexosamine: la D-
glucosamine, et d’un acide uronique : soit I’acide D-glucuronique, soit I’acide L-iduronique,
reliés entre eux par une chaine glycosidique en position C1-C4. La teneur en acide
iduronique serait d’environ 70% et celle en acide glucuronique d’environ 30 %. La présence
de radicaux O et N sulfate sur I’acide L-iduronique et la D-glucosamine de I’héparine,
apparait nécessairement lors de son activité anticoagulante, qui par ailleurs dépend trés

étroitement de sa structure stéréochimique. [10]

L’héparine non fractionné (HNF), actuellement disponible, est d’origine bovine (extraite
des poumons des bovins) et porcine (extraite des intestins du porc). Elle appartient a la
famille des glycosaminoglycanes (GAG) et est constituée d’un mélange de chaines
saccharidiques, hétérogéne en composition chimique et surtout en taille avec un poids
moléculaire variant de 4000 a 30 000 daltons pour un poids moléculaire moyen de 12 000 a
15 000 daltons. Seulement un tiers des composants chimiques de I’héparine non fractionnee

est responsable de son activité antithrombotique. [11]

L’héparine de bas poids moléculaire (HBPM) est obtenue par dépolymeérisation chimique

ou enzymatique des chaines longues de I’héparine non fractionné. Nous obtenons ainsi un
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mélange de molécules qui reste hétérogéene, mais dont le poids moléculaire varie de 2000 a

12 000 Daltons pour un poids moléculaire moyen d’environ 5 000 Daltons [11].

3- Meécanisme d’action :

L’héparine exerce une action anticoagulante immédiate in vitro et in vivo. C’est un inhibiteur
de la thrombine et du facteur Xa. L héparine seule est inactive, elle forme un complexe actif
avec son cofacteur I’antithrombine 111 (AT I11) : (héparine —AT I111) qui interagit rapidement

avec le facteur Ila et Xa.
L’activité anticoagulante est différente selon la longueur de la chaine.

Héparine non fractionné (HNF)

Ou héparine standard, c’est un groupe hétérogene de polysaccharides a longue chaine et de
poids moleculaire de 15 000 Daltons en moyenne. Elle a une action a la fois anti Ila et anti
Xa.

Héparine de bas poids moléculaire (HBPM)

Les héparines de bas poids moléculaire sont des héparines de courtes chaines et sont obtenues
par dépolymérisation de I’héparine non fractionné. Elles ont un poids moléculaire d’environ
de 5000 Daltons, et une action essentiellement anti Xa, du fait que I’inactivation de la

thrombine nécessite sa liaison simultanée a I’antithrombine 111 (I’ AT 111) et a I’héparine.
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Ismail Elalamy. Cibles et mode d’action des nouveaux antithrombotiques. Actualité thérapeutiques. Mt mars-avril 2007

,vol 13 n°2

Figure 9 : Héparine : hétérogénéité et mode d’action

4- Propriétés pharmacologiques :

L’héparine inhibe la coagulation in vivo, cette action nécessite I’AT Ill qui inhibe les
facteurs (protéases) de la coagulation notamment la thrombine (Flla) et le facteur Stuart
(FXa). En absence de I’heparine, ces reactions sont lentes et sa présence les accelere de
1000 fois. Ceci s’explique par le fait que la liaison héparine AT IlIl provoque un
changement de la conformation de cet inhibiteur qui rend son site plus accessible aux

facteurs de la coagulation.

5- Pharmacocinétigues :

e L’administration des heparines est exclusivement intraveineuse ou sous-cutanee,

e Meétabolisme : L’héparine est dégradée par I’héparinase hépatique en dérivés inactifs
(urohéparine),

e Elimination: A forte dose I’héparine est éliminée dans les urines,

e L’héparine ne traverse pas le placenta et ne passe pas dans le lait, elle peut étre

administrée aux femmes enceintes et allaitantes.
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Données pharmacologigues des héparines :

HNF (1V, SC) HBPM
Biodisponibilité (SC) Mauvaise 20% a 30% 90 %
Volume de distribution (I/kg) 0,07 0,07
Demi-vie plasmatique 90 min (fonction de la dose) | 4 heures
Liaison protéine plasmatique +++ Faible

Elimination rénale

Non, (eélimination urinaire)

Oui (essentiellement)

6- Indications :

Traitement préventif

L’héparine est indiquée en traitement preventif en cas :

e d’embolie systémique due aux fibrillations auriculaires,

e de thromboses consécutives a la chirurgie abdominale due a une insuffisance

cardiaque, une immobilisation prolongée ou une oestrogenothérapie,

e de thrombose veineuse ; résultant d’une insuffisance cardiaque, d’une chirurgie

orthopédique, abdominale ou d’une immobilisation prolongée.

Traitement curatif

L’héparine est administrée en traitement curatif dans :

e les thromboses veineuses,

¢ les manifestations thrombo-emboliques,

e les embolies pulmonaires,

e les thromboses artérielles,
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e dans I’angor instable en phase aigue. HBPM pourrait remplacer ’THNF en particulier

L’ENOXAPARINE sodique en raison de I’importance du rapport Anti-Xa/Anti-lla,

e |’angioplastie coronaire,

e lors de I’hemodialyse pour empécher la coagulation dans les circuits extracorporels.

7- Contre- indications :

L’héparine est contre indiquée
e chez les sujets hypertendus,
e chez les sujets présentant un trouble de I’hémostase,

e en cas d’hypersensibilité au produit.

8- Effets indésirables

Les effets indésirables dus a I’administration de I’héparine sont :

e la survenue d’hémorragie en cas de surdosage,

e une thrombopénie observée surtout avec les heparines standards,

e des manifestations allergiques genéralement locales: hématomes aux points
d’injection en sous cutaneée,

e une alopécie transitoire,

e une ostéoporose : rare, mais survenant lors des traitements prolonges,

e une thrombopénie induite par les héparines.

9- Surveillance biologique du traitement :

Les HNF nécessitent une surveillance biologique quotidienne permettant de mener a bien le
traitement. Elle permet une adaptation des posologies quand cela est nécessaire. Les
traitements par I’héparine non fractionnée sont essentiellement surveillés a I’aide du TCA qui

s’allonge proportionnellement a la dose injectée. C’est le seul test réellement utile pour
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I’adaptation des doses administrées. Le temps de Quick et le temps de prothrombine ne sont

pas utiles, le temps de thrombine étant trop sensible.

+«» Test de coagulation in vitro pour I’héparine : (HNF)
1 Temps de Howell:
- les valeurs normales pour un témoin est de 1min04s a 2min30s,
- le temps de Howell dans un traitement a ’HNF égale 2 a 3 fois le temps

témoin (resultat: 4 & 7min)

1 Temps de céphaline activé (TCA) +++:
- les valeurs normales pour un témoin est de 36 a 40 secondes,
- le temps de céphaline activé dans un traitement a I’héparine est égal a deux

fois celui du témoin (Prolongation de 1,5 a 2,5 fois / au témoin)

+» Test analytique : Dosage de I’héparinémie (HNF) :
Le dosage de I’heparinémie consiste a mesurer I’activité anticoagulante exprimee en Ul (anti-

XA ou anti-11a) transformé en mg.

Les HBPM ne nécessitent pas de surveillance biologique sauf pour des cas particuliers :
sujets ages, insuffisants rénaux, patients a risque de saignement particulier, poids extréme,
grossesse. Le TCA est allongé par le traitement aux HBPM sauf en cas de surdosage ; dans ce
cas, seule la mesure de I’activité Anti Xa est le reflet de I’héparinémie et par consequence, de

la concentration plasmique du médicament

+» Test de I’activite anti-Xa des HBPM : Surveillance biologique obligatoire
lors d’un traitement curatif :
Reésultat entre 3 a 4 h apres injection de I’ HBPM SC (sous cutané)
Activité Anti-Xa = 0,5a 1 Ul Anti-Xa/ml
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+« La numération plaquettaire répétée (HNF et HBPM): Dépistage d’une
thrombopénie due a I’héparine.

La surveillance de la numération plaquettaire avant et durant le traitement reste nécessaire
dans tous les cas.

Tableau Il tableau récapitulatif: I’héparine non fractionnée — héparine de bas poids

moléculaire.

Meyer-Michel Samama, Pierre-Claude Desnoyers. Héparines. Service d’hématologie biologie, Hotel-Dieu. Edition Scientifiques et

Médicales Elservier SAS 1996. Emc-consulte.
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10- Thrombopénie induite par I’héparine(TI1H)

Les thrombopénies induites par I’héparine (TIH) surviennent le plus souvent entre le 5°™ et
le 15°™ jour de traitement par I’héparine non fractionnée ou de bas poids moléculaire. Nous

avons deux sortes de TIH :

e Thrombopénies séveres et retardées induites par les héparines (de types Il) qui sont
immunologiques. Elles sont dues a des anticorps héparine-dépendants de classe 1gG
reconnaissant des complexes macromoléculaires formés d’héparine et de FP4 qui
activent les plaquettes en fixant leur fragment Fc a des récepteurs spécifiques
(FcyRIIa). L’activation est accompagnée d’une mobilisation du calcium
intracellulaire, de la synthese de la thromboxane A; et de la libération du contenu des

granules denses et alpha.

e Thrombopénies bénignes (de types 1) qui résultent d’un effet direct de I’héparine
potentialisant I’agrégation plaquettaire  induite par I’ADP. Conduisent a une
diminution précoce de la numération plaquettaire avant le cinquiéme jour du

traitement et tout le long de I’héparinothérapie.

Méme si le diagnostic clinique d’une thrombopénie induite par I’héparine semble évident et
mieux connu de nos jours, des examens biologiques doivent étre réalisés dés la phase aigie
avec un test fonctionnel (agrégation plaquettaire ou libération de sérotonine radio marquee)
et/ou un test ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) recherchant des anticorps FP4-
dépendants. Le diagnostic doit étre évoqué devant une thrombopénie avec une numération

plaquettaire inférieure & 100.10%/1.

L’arrét de I’héparine est obligatoire des qu’une thrombopenie induite par I’héparine est
suspectée, sans attendre les reésultats des tests biologiques. Les inhibiteurs de la thrombine
comme I’hirudine (Refludan ®) ou le Danaparoide sodium (Orgaran®) doivent étre utilisés
comme traitement anti thrombotique et systématiquement prescrits, méme lors d’une

thrombopénie isolée, avec un relais ultérieur par les antivitamines K.
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Thrombopénies induites par les héparines : physiopathologie, manifestations biocliniques, diagnostic et traitement.

Mini-revue Sang Thrombose vaisseaux 1999 juin-juillet n° 6, vol 11

Figure 10: Illustration de la physiologie des thrombopeénies induites par I’héparine.

Les anticorps héparine-dépendants de classe 1gG reconnaissent des complexes
macromoléculaires formés d’héparine et de FP4. Les IgG activent les plaquettes en fixant leur
fragment Fc aux récepteurs FcyRIIa plaquettaires. Les IgG peuvent aussi se fixer aux cellules

endotheliales, grace au FP4 et aux molécules d’héparine sulfate présentes a leur surface. [12]
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B- LES ANTIVITAMINES K :

1- Historique

La découverte des antivitamines K s’est faite en plusieurs étapes :

De 1922 a 1924 F.Schoefield, vétérinaire, fait la description d’une maladie de bétail dite «
du mélilot », (sorte de tréfle doux gate), qui sevit dans les plaines du canada et se manifeste
par des hémorragies.

Suite a cette découverte fortuite, Roderick, de 1929 a 1931, établit que cette maladie
s’accompagne d’une chute de taux de prothrombine et donc, d’un allongement du temps de
Quick chez les animaux qui ont consommé du tréfle moisi.

Apreés cela Link et Campbell, en 1934, isolent et identifient un dérivé de I’hydroxy-coumarine
comme la substance responsable de ces hémorragies.

En 1940 nous assistons a la découverte de la structure du Coumarol, molécule retrouvée dans
le trefle moisi

1941 c’est I’année de la premiere utilisation chez I’homme des antivitamines K a la Mayo
Clinic (aux Etats Unis) en prévention de la thrombose veineuse profonde post opératoire. En
1943, Dam et Doisy obtiennent le prix Nobel pour leurs travaux sur la vitamine K.

Depuis 1941, les antivitamines K (AVK) ont trouvé leur place dans le traitement au long

cours de la maladie thromboembolique. [13]

2- Lavitamine K

En 1929, le Danois Carl Henrik Dam observe que les poussins nourris avec un régime sans
graisse meurent d’un syndrome hémorragique. En 1935, il découvre que ce composé
liposoluble est distinct du cholestérol et il le nomme vitamine K, K pour « Koagulation ». En
1939, la vitamine K1 est extraite a partir de la luzerne et la vitamine K2 de chair de poisson

putrefiee. [14] La vitamine k est une vitamine liposoluble apportée essentiellement par
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I’alimentation et par les sécrétions de la flore intestinale. Il existe trois groupes de vitamine
K:

e Vitamine K1: ou phytoménadione, présente dans les plantes, utilisée largement en
thérapeutique. En fait, c’est la seule vitamine K qui est utilisée comme médicament.

e Vitamine K2 : ou ménaquinone, c’est une série de composes. Elle est synthétiseée par
les bactéries Gram négatif, notamment dans I’intestin.

e Vitamine K3 : c’est la ménadione, dérivé synthétique. C’est la forme liposoluble de la
vitamine K. C’est a partir du noyau ménadione qu’ont été synthétisés les antivitamines

K comme hydroxycoumarine et indane-dione.

Ro6le physiologique de la vitamine K

La vitamine K est synthétisée par la flore intestinale et sert de cofacteur a la carboxylation
aminoterminale des facteurs de la coagulation, qui sont le complexe PPSB avec :

P= Prothrombine,

P= Proconvertine,

S= Facteur Stuart activé,

B= Facteur antihémophilique B.
Elle est impliquée également dans la synthese des protéines C et S qui sont des inhibiteurs de
la coagulation. Cela explique I’effet pro-thrombotique des AVK lors des premiers jours du
traitement puisque la demi-vie des inhibiteurs de coagulation est plus courte que celle de ces

facteurs.

Structure chimique des différentes formes de vitamines K :

La famille des vitamines K regroupe des composes liposolubles, qui ont en commun un noyau

2-méthyl-1,4-naphtoquinone et différent par un radical R en position 3

39



Les Nouveaux Antithrombotiques

Virginie Siguret. Vitamine K: métabolisme, élément de physiologie, implication dans la variation inter- et intra-
individuelle de la réponse au traitement par les antivitamines K. revue hématologie. Novembre — décembre 2006 vol 12
n°6

Figure 11 : Structure chimique des différentes formes de vitamines K

Mécanisme d’action

En absence de la vitamine K les facteurs PPSB se trouvent en précurseurs protéiniques
inactifs dans le foie.

La vitamine K intervient comme cofacteur essentiel au fonctionnement d’un systéme
enzymatique microsomial qui active les précurseurs des facteurs de coagulation en facteurs
efficaces. Cette activation se fait en transformant le groupement terminal acide glutamique
des PVIK en facteurs de coagulation comportant un groupement terminal acide
carboxyglutamique indispensable a la fixation les ions Ca2+ ; ainsi les PPSB pourront se lier
aux surfaces phospholipidiques.

Le schéma ci-dessous illustre les phénomenes qui sont nécessaires pour le déroulement de la

cascade de réactions de la coagulation.
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Pharmacocinétique de la vitamine K.

L’absorption intestinale de la vitamine K nécessite la présence des sels biliaires et du suc
pancréatique. En ce qui concerne la distribution, la vitamine K se lie avec les chylomicrons au
niveau du foie. Une fois libérée, elle va s’associer aux VLDL. Pour la distribution tissulaire,
la vitamine K va s’associer aux LDL. Sa dégradation est rapide, son stockage tissulaire est
faible mais suffisant pour quelques semaines. Le tissu le plus riche en vitamine K est le foie.

La concentration plasmatique en vitamine K est de 0,5 ug / L.

Indications de la vitamine K

- la vitamine K est administrée en cas d’hémorragie liée a une déficience de son apport.
Cette déficience est exceptionnelle chez I’adulte nourrit normalement, sauf en cas
d’usage prolongé de désinfectants intestinaux,

- chez le nouveau-né, il existe un déficit en vitamine K et en facteur PPSB. Ce déficit
est plus important et plus prolongé chez les enfants prématurés (le lait contient peu de

vitamine K et la flore intestinale manque de bactéries capables de la synthétiser) ce
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qui contraint & une administration fréquente sinon systématique a la naissance, a titre
prophylactique de 0,5 a 1 mg de phytoménadione par voie intramusculaire (IM),

- la vitamine K est indiquée en cas de d’Ictere,

- elle est indiquée en cas d’intoxication par les raticides,

- elle est aussi indiquée en préopératoire, dans la prévention des accidents
hémorragiques,

- elle est administrée dans le syndrome de malabsorption intestinale.

3- Les antivitamines K

Les antivitamines K (AVK) sont des dérivés de la coumarine et de I’indanedione. Elles sont
administrées par voie orale.

Ce sont des médicaments qui vont agir sur la coagulation au niveau de la synthese hépatique
du complexe PPSB. Ces AVK vont inhiber la transcarboxylation des facteurs PPSB. C’est un

phénomene compétitif, c’est-a-dire qu’ils rentrent en compétition avec les vitamines K.

Les AVK utilisées en thérapeutique appartiennent a 2 groupes :
e e groupe des dérives coumariniques regroupant :
- I’acénocoumarol
- lawarfarine
- le tioclomarol
e le groupe des dérives de I’Indanedione regroupant :
- laPhénindione

- la Fluindione

Mécanismes d’action des antivitamines K

Les AVK ont une structure chimique proche de la vitamine K, ce qui leur confére un mode
d'action commun : AVK et vitamine K entrent en compétition au niveau des sites d'activation

enzymatique de I'époxyde réductase ; les AVK inhibent I'enzyme et bloquent ainsi le cycle de
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la vitamine K et la gamma carboxylation des précurseurs des facteurs vitamino K dépendants
ou PIVKA (protéines induites par I'absence de vitamine K ou par la présence d'AVK).Ces
derniers s'accumulent dans les hépatocytes puis sont sécrétés dans la circulation, ils sont
dépourvus de leur réle pro-coagulant et pourraient méme avoir un réle inhibiteur par action

compétitive avec les protéines homologues actives.

4 Ny

La régéneération de la vitamine K
a partir de |3 vitamine K oxydee
(KO) sous forme d'époxide.

Donc inhibition de Ia
synthese des
protéines vitamine K
dependantes.

Mécanisme d'action des AVK

Action pharmacologique

Les antivitaminques K ont un effet anticoagulant, qui ne se manifeste pas in vitro car les AVK
inhibent la synthese des facteurs PPSB par le foie, ce qui déprime la coagulation du sang in
vivo. lls demandent un temps de latence d’environ 24h méme apres une administration par
voie intra veineuse. L’effet anticoagulant des AVK atteint son maximum vers le deuxiéme

jour. Le temps de latence est d’environ 24 h parce que :
T1/2 prothrombine = 60 h
T1/2 facteur VII =6 h

T1/2 facteur antihémophilique B =20 h
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T1/2 facteur X =40 h

Ce qui nous fait une moyenne de 24 h.

Pharmacocinétigues :

- les AVK s’administrent par voie orale. Elles ont une bonne absorption digestive,

- elles ont une forte fixation aux protéines plasmatiques (90%). Donc ne pas les associer avec
des medicaments a forte affinité pour I’albumine, tels que les topiques digestifs
(cholestyramine), les diurétiques, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) le Clofibrate
(antifongique), car il y’a risque de surdosage des AVK et donc risque de survenue d’une

hémorragie,
- leur biodisponibilité est imprévisible d’un sujet a I’autre et selon le produit,

- leur métabolisme est important. 1l se fait au niveau hépatique et rénal, par hydroxylation et
oxydation. Il faut donc prendre des précautions en cas d’association des AVK avec :
» les inducteurs enzymatiques tels que les antiépileptiques parce qu’ils accélérent le
métabolisme et donc provoquent un risque d’inefficacité,
» les inhibiteurs enzymatiques tels que le Meétronidazole et le Myconazole car ils
inhibent le métabolisme, et donc provoquent un risque hémorragique par surdosage.
- elles ont un métabolisme hépatique pratiguement complet par hydroxylation, qui donne des
métabolites actifs,
-I’élimination est rénale et se fait sous forme de métabolites inactifs. Toute modification de
I’apport alimentaire en vitamine K, peut modifier I’activité de ’AVK : I’ictere empéche la
présence des sels biliaires dans I’intestin, ce qui entraine la diminution de I’absorption de la
vitamine K et donc, une modification de I’activité des AVK. Si on utilise beaucoup

d’antibiotiques, on va causer la réduction de la production de la vitamine K par la flore
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intestinale. Etant donne que la flore intestinale synthétise de la vitamine K, il y a diminution

de cette synthese et donc, augmentation de I’effet des AVK.

Indications :
En raison de leur effet non immédiat, les antivitamines K ne sont pas utilisées en traitement

d'urgence mais en relais d’une héparinothérapie. Les antivitamines K sont utilisées dans le

traitement préventif des thromboses, des embolies et dans les situations a risque suivantes :

e les cardiopathies emboligenes, les valvulopathies mitrales, fibrillation atriale, prothese
valvulaire,

e dans la prévention des phlébites,

e dans I’Infarctus du myocarde, I’insuffisance cardiaque,

e dans la prévention des thromboses veineuses et de I’embolie pulmonaire en chirurgie
de la hanche,

e dans la prévention des thromboses sur cathéter,

e elles sont indiquées également en traitement curatif des thromboses veineuses et des

embolies pulmonaires ainsi que la prévention de leur récidive en relais a I’héparine.

Effets indésirables :

-I’effet indesirable majeur des AVK est I’hémorragie,

- au début d’un traitement aux AVK, il y a apparition, chez certains patients, de la nécrose
cutanée surtout lorsque le traitement est debuté avec une dose élevée. En fait, cette nécrose
cutanée est due a la chute de la protéine C, ce qui entraine, chez les personnes concernées une
thrombose qui est a I’origine d’ischémie dont entrainant une nécrose cutanée,

-les effets indesirables liés aux AVK sont : les réactions allergiques, la fievre, I’albuminurie
et ’adénopathie,

-les AVK inhibent la formation d’ostéocalcine par I’0s,
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-on peut noter des troubles sanguins exceptionnels, mais dans certains cas, ces troubles

peuvent conduire a un arrét du traitement.

Surveillance du traitement :

» Surveillance clinique: consiste a la surveillance de I’efficacité du traitement et le
dépistage de manifestations hémorragiques éventuelles (hématuries, gingivorragies...)
» Surveillance biologique : consiste a I’étude de la coagulation du sang du patient, qui
permet de controler I’efficacité et la sécurité du traitement. Elle guide I’adaptation des
doses. Les tests privilégies sont analytiques ; ils évaluent tous ou une partie des 4
facteurs déprimés par les AVK ; ils permettent le controle de la sécurité du traitement.
+¢ Le taux de prothrombine (TP) = temps de prothrombine ou temps de Quick :
c’est un temps de coagulation, comparant le plasma du malade a un plasma
témoin, tous les 2 additionnés d’une préparation de thromboplastine tissulaire.
Il s’exprime en % de TP par rapport au témoin. La valeur souhaitée pour une
bonne efficacité thérapeutique avec risque d’hémorragie reduit, est comprise
entre 15 et 30% de celle du témoin. Actuellement, le TP simple est supplanté

par la norme INR, qui est en notable perfectionnement.

+¢ Tests biologiques

1SI
Temps de coagul ation du malade

INR =
Temps de coagulation du témoin

ISI = International Standardized Index

L’INR souhaité pour un traitement de choix est compris entre 2 et 4,5
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4- Complexe vitamine K époxyde réductase (VKOR)

L’activité anticoagulante des AVK repose sur I’inhibition d’une enzyme du cycle de la

vitamine K, la sous-unité 1 du complexe vitamine K époxyde réductase (VKORC1). [15]

Dans le processus de la coagulation, la Vit K réalise une carboxylation des facteurs Il ; VII ;
IX et X afin qu’ils soient biologiquement actifs. Dans ce processus de carboxylation
dépendant de la Vitamine K, la Vitamine K est associée a plusieurs protéines ancrées dans le
réticulum endoplasmique. Notamment une y- carboxylase qui utilise comme cofacteur la
vitamine K réduite, et une vitamine K 2,3-époxyde réductase (VKORC 1) essentielle a la
régenération de la vitamine K reduite. D’autres auteurs associent a ces deux protéines une

époxyde hydrolase et une glutathion S-transférase.

La sous-unité 1 du complexe vitamine K époxyde réductase (VKORCL1) est une enzyme clef
du cycle de la vitamine K, cofacteur indispensable pour lactivation des facteurs de la
coagulation vitamine K dépendants.

La VKORCL recycle la vitamine oxydee (vitamine 2,3-époxyde) produite au cours de la y-

carboxylation sous forme réduite.

Les AVK étant des analogues structuraux de la vitamine K, elles sont capables d’inhiber
I’activité de la VKORCI. Entrainant un blocage du cycle de la vitamine K et pas conséquent
une inhibition des facteurs de la coagulation Vitamine K dépendantes qui voient leurs
concentrations plasmatiques diminuer. Donc la VKORC est I'une des cibles

pharmacologiques des AVK. [14].
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M.-A.Loriot, P.Beaune. La vitamine K époxyde réductase : du sang neuf dans les traitements anticoagulants oraux. La
Revue de medécine interne 2006 vol 27 , 979-982

Figure 12 : Cycle de la Vitamine K : role de VKORCI et inhibition par les AVK
La présence chez certain patient d’une resistance aux AVK (exemple warfarine) a été a
I’origine de la découverte du gene codant pour la VKORC1 (en 2004 ) ainsi que de sa

structure. [15].

M.-A.Loriot, P.Beaune. La vitamine K époxyde réductase : du sang neuf dans les traitements anticoagulants oraux. La

Revue de medécine interne 2006 vol 27, 979-982

Figure 13 : Structure de VKORC1 d’apres Stafford et al.
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5- Relais de I’héparine a I’AVK :

Il est pratique dans le cas ou une hypocoagulabilité efficace doit étre maintenue par exemple

dans les maladies thromboemboliques. Ce passage est délicat car il comporte 2 risques :

— le risque embolique, si les doses d’AVK prescrites sont insuffisantes,

— le risque hémorragique, si le sujet est particulierement sensible au produit utilisé.
Les doses de charge doivent étre utilisees a ce niveau. En pratique si I’on utilise une AVK
d’action rapide il faut que celle-ci soit associée a I’héparine pendant les deux premiers jours
qui précedent son arrét.
L’héparine sera cessée le soir du deuxieéme jour et le contrble biologique de I’activité de
I’AVK sera pratique le matin du troisieme jour au moins 6 heures apres I’arrét de I’héparine.
Ce contr6le dont le résultat doit étre rapidement connu permettra de fixer les doses

ultérieures.

Si les héparines de bas poids moléculaire ont simplifié le traitement et favorisé une prise en
charge ambulatoire, elles ne sont ni plus sures ni plus efficaces que I’héparine non
fractionnée. De plus, dans certaines situations nous manquons d’études biologiques
permettant d’adapter la posologie des différentes héparines de bas poids moléculaire. La
sécurité des AVK pose un probleme de santé publique. Le risque de récidive

thromboembolique incite a prolonger la durée du traitement anticoagulant.

Malgré la marge d’incertitude qui sévit en ce qui concerne I’efficacité des anticoagulants
conventionnels, de nombreuses recherches continuent d’étre effectuer, et nous pouvons donc
Voir naitre aujourd’hui de nouveaux anticoagulants.

Les molécules qui actuellement sont dans des phases de développement plus avancées dans le
traitement de la maladie thromboembolique sont les inhibiteurs du facteur Xa ainsi que les

inhibiteurs du facteur lla. [16]
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CHAPITRE Il

LES NOUVEAUX ANTITHROMBOTIQUES
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En dépit de [Iefficacité indéniable prouvée par des décennies des anticoagulants
conventionnels (héparine et anti-vitamine K), ceux -ci présentent des imperfections connues.
Outre la recherche d’une efficacité toujours meilleure, les recherches sont axeées vers
I’obtention d’une plus grande sécurité d’ou la mise sur le marché de nouvelles molécules

d’anticoagulants.

Ces nouveaux anticoagulants ont des cibles sélectives contrairement aux anticoagulants
conventionnels qui eux ont des cibles multiples. 1ls sont regroupés en inhibiteurs du Xa (I’anti
Xa) et les inhibiteurs du Ila (I’anti 11a). Certains sont utilisés par voie parentérale et d’autres

sont actifs par voie orale.

51



Les Nouveaux Antithrombotiques

Cibles des nouveaux anticoagulants

Y.Gruel.Nouveaux antithrombotiques oraux.Service d’hématoligie-Hémostase Hopital Trousseau et Faculté de Médecine-

Tours.Mai 2011
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A-LES INHIBITEURS DU Xa

Y.Gruel.Nouveaux antithrombotiques oraux.Service d’hématoligie-Hémostase Hopital Trousseau et Faculté de Médecine-

Tours.Mai 2011

Comme pour les inhibiteurs de la thrombine, certains agents anti-Xa requiérent la présence
d’antithrombine pour inhiber le facteur Xa : il s’agit des inhibiteurs indirects du facteur Xa,
par exemple, le Pentasaccharidé fondaparinux (Arixtra®) ou sa forme a durée d’action
prolongée, Idraparinux et Idrabiotaparinux. A [I’inverse, beaucoup de molécules
récemment développées, ou en cours de développement, inhibent directement le facteur Xa,
sans avoir recours a I’antithrombine : il s’agit des inhibiteurs directs du facteur Xa, comme
I’Otamixaban, le Rivaroxaban (Xarelto®), I’Apixaban ou le DU-176b (Edoxaban®).
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Certaines de ces molécules sont administrées par voie parentérale (Fondaparinux, ldraparinux,
Otamixaban) tandis que d’autres sont actives par voie orale (Rivaroxaban, Apixaban, DU-

176b ou Edoxaban).

1- Les inhibiteurs Xa indirects.

Parmi les inhibiteurs Xa indirect nous pouvons citer notamment :

le Danaparoide sodique (inj),
pentasaccharide de synthese FONDAPARINUX (Arixtra ®) (inj),
pentasaccharide IDRAPARINUX (inj),

Idrabiotaparinux.

a) Le DANAPAROIDE sodique

Structure chimique

Le danaparoide sodique (Orgaran®) est un héparinoide de synthése formé par le mélange de
glycosaminoglycuronannes sulfatés non héparinés, d’un poids moléculaire moyen de 5 500
daltons. Il provient de la muqueuse intestinale du porc. Comporte de I’héparane sulfate (84
%), du dermatane sulfate (12 %) et de la chondroitine sulfate.

Le Danaparoide Sodique a une structure porche de HBPM, mais differe de celle-ci par sa

composition chimique.

Mécanisme d’action

I possede un rapport activité anti-Xa/activité anti-lla eleve (> 20) bien supérieur a celui de
I’héparine. Action anti-Xa et anti-1la indirecte se fait via I’antithrombine ; et aussi I’action
anti-lla se fait via le cofacteur 1l de I’héparine. L’action des héparinoides ne se mesure pas
directement dans le sang, mais par son action sur les mécanismes de la coagulation. Il agit en

bloguant la formation du thrombus avec une efficacité comparable a celle de I’héparine.
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Le temps de céphaline avec activateur n’est pas prolongé de fagon significative par rapport a
celui de I’héparine non fractionnée.

L’activité anti thrombotique de L’Orgaran® est supérieure a celui de I’héparine.

Propriétés pharmacocinétiques :

le Danaparoide Sodique s’administre par voie parentérale et en sous cutanée,

‘l...

il a une biodisponibilité absolue qui peu atteindre pres de 100%,

-

le pic plasmatique est atteint a partir de 4-5 heures,

son élimination se fait par le rein,

i

,._

il a une demi-vie longue de 25 h quand le produit est administré en sous-
cutanée et de 7 heures quand il est administré en intraveineuse,

le taux plasmatique est atteint apres 4 a 5 jours de traitement,

nécessite 2 a 3 injections en sous cutanée par jour,

le rapport d’activité anti-Xa / anti —lla est tres supérieur aux héparines,

- & &

il interagit faiblement avec les plaquettes.

Indications :
Le Danaparoide Sodique est indiqué dans :

+ dans la prise en charge des thrombopénies induites par I’héparine (TIH)
associées ou non a une thrombose évolutive,

+ dans la prévention des thromboses veineuses profondes (TVP) survenant aprés
une chirurgie abdominale ou thoracique majeure ou d’une chirurgie
orthopédique,

4 |l est aussi indiqué chez des patients chez qui on a diagnostiqué un accident
vasculaire cérebral non hemorragique.

La surveillance des plaquettes est impérative
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Contre-indications :
Le DANAPAROIDE sodique est contre indiqué en cas :

£+ d’hypersensibilité au produit ou a I’un de ses constituants,

d’ulcére ou de saignement qu’on ne peut arréter,

d’accident hémorragique,

de problemes majeurs de la coagulation,

b

+ d’endocardite bactérienne aigué ou subaigué,
d’affections ou maladies comportant un risque accru d’hémorragie,

i
4 chez les femmes enceintes et allaitantes.

Effets indésirables :

+ comme tout anticoagulant il existe un risque de saignement lors d’un traitement
au moyen du Danaparoide,

+ risques de réactions allergiques ou d’hypersensibilisation,

4+ nous notons une augmentation des taux plasmatiques de transaminases
hépatiques (ASAT, ALAT, phosphatase alcalin).

Précautions d’emploi

+ les patients présentant une insuffisance rénale grave, doivent faire I’objet d’une
surveillance,

4+ a utiliser avec précaution chez les patients atteints d’insuffisance hépatique
moderée, associée a des troubles de I’hémostase,

+ le risque de réactivité croisée in vitro entre le Danaparoide et le plasma des
patients ayant présenté une thrombopénie induite par I’héparine existe, et se
situe entre 5% et 10%,

+ ORGARAN ne devrait pas étre administré aux femmes enceintes et aux
enfants, sauf si les avantages thérapeutiques I’emportent sur les risques

éventuels.
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Interactions médicamenteuses :

Le Danaparoide peut étre utilisé en association aux anticoagulants oraux, aux medicaments
interférents avec I’activité des plaquettes (Aspirine, les AINS) ou aux médicaments a
potentialité ulcéreuse tel que les corticoides. Mais la prudence est nécessaire du fait de

I’augmentation du risque hémorragique.

Relais par les Antivitamines K :

Le relais par les AVK est instauré préférentiellement 5 a 7 jours aprées le début du traitement ;
et la détermination de I’INR au cours du relais, est faite avant I’injection d’Orgaran .1l est
souvent nécessaire d’adapter les doses du danaparoide lors d’un relais par les AVK, surtout en

cas de traitement curatif.

Liste I, médicaments soumis a la prescription hospitaliére,
AMM 3400955985686,
Titulaire de ’AMM : MSD France,

Mise sur le marché en 1996.

b) Pentasaccharide de synthése FONDAPARINUX (Arixtra®)

Le Fondaparinux est une nouvelle molécule anti thrombotique. C’est le premier agent de
synthese a activité anti-Xa (cible unique). C’est le chef de fil d’une nouvelle classe d’anti
thrombotique, inhibiteur spécifique du facteur Xa. 1l a une origine non animale, il est obtenu

par synthése chimique totale.

Structure chimique :

Le fondaparinux est une molécule obtenue par synthese chimique, c’est le chef de fil des
molécules dont I’action est spécifiqguement anti-Xa. La conception du fondaparinux repose sur

la connaissance du mode d’action de I’héparine. L’héparine est constituée d’un melange de
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chaines de polysaccharides de longueur variable. Environ 30 % de ces chaines portent une
séquence spécifique de cing sucres: le pentasaccharide, a la capacité de se lier a
I’antithrombine pour en potentialiser I’action. Le pentasaccharide est aussi capable d’inhiber
la génération du FVIla. Le Fondaparinux est une molécule obtenue par synthése chimique
reproduisant ce motif pentasaccharide. La masse moléculaire du Fondaparinux est de 1 749

daltons.

Ismail Elalamy. Cible et mode d’action des nouveaux antithrombotiques. Actualités thérapeutiques. mt mars-avril 2007

vol.13, n° 2

Mécanisme d’action :

Le Fondaparinux agit en se liant a I’antithrombine Ill, inhibiteur naturel puissant de la
coagulation dont il potentialise I’activité inhibitrice 300 fois sur le facteur Xa. Aprés fixation,
le Fondaparinux subit un changement conformationnel qui le rend apte a inhiber le facteur
Xa en ce liant a lui. A la fin de la réaction, le pentasaccharide est libéré sous forme inchangee
et peut se lier de nouveau a une molécule d’antithrombine (AT), pourvu que cette derniere ne
soit pas saturée. Une molécule de fondaparinux peut inhiber successivement plusieurs
molécules de facteur Xa (activité catalytique). Le Fondaparinux est aussi capable d’inhiber le

FXa lié au caillot.
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Le Fondaparinux ne libére pas de Tissue factor pathway inhibitor(TFPI) et ne modifie pas

I’activité du thrombin activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI) contrairement a I’héparine.

Figure 14 : Mécanisme d’action du pentasaccharide (Fondaparinux sodium).

D’apres Turpie AGG, et al. N Engl J Med 2001 ; 344 : 619-25.

Effets pharmacodynamiques.

Le Fondaparinux, a cause de sa petite taille, n’a pas d’action directe sur la thrombine (Flla)

puisque I’effet anti —l1a dépendant de I’antithrombine exige des molécules de taille supérieure

a 18 saccharides. De ce fait le Fondaparinux ne modifie pas les tests globaux de la

coagulation (TCA, temps de Quick), n’a pas d’action sur les plaquettes et ne se lie pas aux

autres proteines plasmatiques tels que le fibrinogéne ou le facteur 4 plaquettaire(F4P).

I a un effet inhibiteur sur le complexe facteur tissulaire-facteur Vlla

Pharmacocinétique :

I’administration se fait en sous cutanée et en une prise unique par jour,

le Fondaparinux possede une activité anti Xa exclusive,

le pentasaccharide ne traverse pas ou peu la barriére placentaire,

Arixtra® a une biodisponibilité absolue de 100% apres une injection sous-cutanee,

une demi-vie de 17 heures chez le jeune sujet et de 20 heures chez le sujet agé,
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le pic plasmatique est obtenu en 1,7 heure. Ainsi I’injection unique journaliere doit
étre adaptee.[17] La preédictibilité de la réeponse anticoagulante en fonction de la dose
est excellente et cela renforce I’inutilité d’une surveillance biologique
il est éliminé par voie urinaire sous forme inchangée,
il n’existe aucune adaptation posologique chez :

- le sujet &geée ([1 75 ans),

- les insuffisants rénaux (7] 30 ans),

- les insuffisants hépatiques,

Indications :

le Fondaparinux a une action préventive contre les thromboses veineuses profondes
post-opeératoires avec une durée de traitement de onze jours,
il a une action curative dans les thromboses veineuses profondes et les embolies
pulmonaires,
le Fondaparinux a 2,5 mg /0,5 ml est indiqué dans la prévention des éveénements
thromboemboliques veineux en chirurgie orthopédique majeure du membre inférieur,
le Fondaparinux a 2,5 mg /0,5 ml est indiqué en chirurgie abdominale et chez les
patients jugés a haut risque d’événements thromboemboliques veineux alité,
le Fondaparinux Sodique 5mg/0,4 ml, 7,5mg /0,6 ml et 10 mg/0,8 ml est indiqué
dans le traitement des thromboses veineuses profondes aigues et de I’embolie
pulmonaire,
il est indiqué dans la prévention des evénements thromboemboliques veineux chez
les patients ayant subi une intervention de chirurgie orthopédique majeure des
membres inférieurs, telles que la chirurgie pour fracture de hanche, la mise en place
d’une prothése de hanche ou de genou [18]. Il agit dans les syndromes coronariens
aigus : angor instables et infarctus du myocarde sans sus-décalage du segment ST chez
les patients pour lesquels une prise en charge par une stratégie invasive (intervention
coronaire percutanée) en urgence n’est pas indiquée avec le Fondaparinux,
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il est indique dans le traitement de I’infarctus du myocarde avec sus-décalage du
segment, ST chez les patients pris en charge par un traitement thrombolytique, ou ne
relevant initialement d’aucune autre technique de reperfusion avec le Fondaparinux

sodique [19].

Contre-indications :

Il est contre indiqué en cas de :

hypersensibilité au produit ou a I’'un de ses constituants,
insuffisance rénale sévere,

endocardite bactérienne,

saignement important,

chez les femmes enceintes et allaitantes.

Tests de coaqulation :

il n’a aucune action sur I’agrégation plaquettaire donc ne nécessite pas de surveillance
plaquettaire systématique contrairement a I’héparine,

il n’a aucune réaction avec les anticorps anti- héparine,

Arixtra® ne modifie pas le TP, 'INR et le TCA,

L’activité anti-Xa peu étre mesurée [20]

Interaction médicamenteuse :

Le Fondaparinux n’a aucune interaction avec les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS),

les AVK ainsi qu’avec la Digoxine.

Posologie :

4 Uune prise par jour administrée en sous cutanée,
4 7,5 mg pour les patients dont le poids est compris entre 50 et 100 kg,

+ 5 mg pour les patients dont le poids est inférieur a 50 kg,
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<« 10 mg pour les patients dont le poids est supérieur a 100 kg.

Précautions d’Emploi :

Le Fondaparinux doit étre utilisé avec précaution
e chez les sujets ages et/ou de faible poids corporel,
e chez les sujets présentant une insuffisance rénale,
e [utilisation d’Arixtra® est contre indiquée chez des patients présentant une
insuffisance renale sévére si la clairance de la créatinine est inférieure & 20 ml/min

pour la forme préventive ou inférieure a 30 ml/ min pour la forme curative.

AMM :

» AMM en Mars 2002 : la premiere AMM est obtenue le 21 Mars 2002 dans I’union
européenne dans la prévention des evénements thromboemboliques veineux en
chirurgie orthopédique majeure des membres inférieurs tel que la fracture de la
hanche, la prothese de hanche ou la chirurgie majeure du genou.

» AMM en novembre 2004

Pour le traitement curatif dans les thromboses veineuses profondes et les embolies

pulmonaires.

» AMM en 2005 : rectificatif d’AMM du 7 juillet 2005(extensions d’indication)

Prévention des événements thromboemboliques veineux (ETEV) en chirurgie

abdominale chez les patients jugés a haut risque de complications thromboemboliques, tels

que les patients soumis a une chirurgie abdominale pour cancer.
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L’utilisation du Fondaparinux dans le traitement de l'infarctus du myocarde et de l'angor
instable (Agine instable) a été évaluée. Il est au moins aussi efficace que I'Enoxaparine,
une héparine de bas poids moléculaire dans ces cas.

Aprés la synthese de ce premier pentasaccharide Fondaparinux (Arixtra®), de nouveaux
pentasaccharides sont en développement avec :

— des propriétés pharmacologiques complémentaires au pentasaccharide original,

— un perfectionnement de I’interaction avec I’anti thrombine, en désignant des molécules plus
puissantes avec une affinité plus élevée pour I’anti thrombine, ou des molécules qui induisent
une activation plus rapide et plus efficace de I’anti thrombine, vis-a-vis du FXa,

— la synthése de molécules mixtes composées d’une séquence de pentasaccharide et d’une
séquence capable d’inhiber la thrombine et le facteur Xa, ces deux sequences étaient reliées
par un groupement chimique.

L’ Idraparinux est une nouvelle molécule analogue au Fondaparinux sodique

c¢) Pentasaccharide IDRAPARINUX

L’ldraparinux est une molécule analogue du Fondaparinux sodique. C’est un deérivé
hyperméthylé avec une demi-vie beaucoup plus longue chez I’lhomme, qui est d’environ 80
heures (voisine de celle de I’anti thrombine). Cette longue demi-vie permet une seule
administration sous-cutanée hebdomadaire. L’étude de recherche de dose (étude PERSIST) a

confirmé I’absence de profil dose/réponse, que les fortes doses sont logiquement associees a
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une incidence accrue d’hémorragie et que la posologie la plus faible (2,5 mg) était aussi
efficace que la warfarine avec une plus grande securité. Ces résultats encourageants ont
conduit a la poursuite du développement avec le Programme Van Gogh (maladie
thromboembolique veineuse, thrombose artérielle). Le sulfate de protamine étant incapable de
neutraliser ces pentasaccharides, la fixation d’un radical biotinylé sur la molécule
d’Idraparinux autoriserait son élimination rapide par la perfusion intraveineuse d’avidine

(antidote) en cas de surdosage.

Détenteur de I’AMM de I’ldraparinux est Sanofi-Aventis.

Structure des pentasaccharides

Ismail Elalamy. Cible et mode d’action des nouveaux antithrombotiques. Actualités thérapeutiques. mt mars-avril 2007

vol.13 n° 2

64



Les Nouveaux Antithrombotiques

Mécanisme d’action :

Le mécanisme d’action de [I’ldraparinux est le méme que celui du pentasaccharide

Fondaparinux. Il agit par inhibition indirecte du facteur Xa via I’antithrombine.

Données pharmacocinétigues :

inhibiteur direct du facteur Xa,

b

dérivé hyperméthylé du Fondaparinux,

‘l...

I’Idraparinux est administré en sous-cutang,

-

la dose thérapeutique est de 2,5 mg,

la biodisponibilité de I’ldraparinux est de 100%,

-

Fortes liaisons covalentes,

-

la demi-vie est comprise entre 80-130 heures. Cette longue demi-vie conduira a

une accumulation du produit avec la durée d’exposition,

.

Absence de métabolisme hépatique,

+ Le produit a une élimination rénale.

Idraparinux : Etudes.

» VAN GOGH (Buller. N Engl J Med 2007) : dans les Thromboses veineuses
profondes (TVP) et Embolies pulmonaires (EP)
4 comparaison entre I’ldraparinux et HBPM puis AVK,
+ méme efficacité, récidive dans les TVP apres 3 a 6 mois,
+ méme risque hémorragique a 3 et 6 mois,
+ moins efficace dans I’embolie pulmonaire (EP).
» VAN GOGH : prophylaxie aprées épisode thrombo-embolique
+ ldraparinux versus placebo,

+ Efficacité dans la prévention des récidives.
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» AMADEUS

< essai randomisé de non-infériorité, sur 4576 patients,

comparaison Idraparinux versus AVK dans la fibrillation atriale a risque
embolique,

arrét prématuré aprés un suivi moyen de 10,7 mois devant un excés de risque

hémorragique.

Caractéristiques des Pentasaccharides par rapports aux Héparines :

> les Pentasaccharides ont une spécificité de cible. Donc il n’existe pas de
détournement de sa cible par I’ Anti thrombine,

> ils ont un faible poids moléculaire (environ 1700 daltons),

> ils n’ont pas d’activité sur le facteur 4 plaquettaire, ainsi que sur les plaquettes. Ils
n’ont pas de réactions croisées immune avec les anticorps générés en cas de
Thrombopénie induite par I’héparine (TIH), donc pas de risque de Thrombopénie
induite par I’héparine,

> ils ont une utilisation simple ne nécessitant pas de surveillance biologique,

> leurs origines synthétiques limitent les risques biologiques, avec absence de
probleme de disponibilité et de variabilité inter lots,

> I’inhibition de la génération de thrombine ne dépasse pas 60 a 70%, donc les

propriétés antithrombotiques et les risques hemorragiques sont limités.
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Tableau I11: Comparaison des propriétés de I’Héparine Non fractionnée, I’Héparine

de bas poids moléculaire et du Fondaparinux.

HNF HBPM FONDAPARINUX
Source Animal Animale Synthése
Structure Hétérogéne Hétérogéne Homogéne
Cible Multiple lla=Xa | Multiple Unique Xa
Xallllla
Voie d’administration IV ou SC SC SC
Fréquence 2 a 3 fois par|la 2 fois par | 1 fois par jour
jour jour
Réactivité avec les anticorps | 100% 80% Non
TIH
Démi-vie (h) 1,5 4 17

Bauer KA. New anticoagulants: anti-l1la vs Anti-Xa-is one better? J Thromb Thrombolysis 2006 ; vol 21 : 67-72.
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Tableau 1V : Comparaison des propriétes des héparines de bas poids

Fondaparinux et de I’ldraparinux.

moléculaires, du

HBPM FONDAPARINUX IDRAPARINUX

Biodisponibilité 80-90 % 100% 100%

Demi-vie (h) 4 17 80

Cible Flla et FXa FXa FXa

Elimination rénale Oul Oul Oul

Liaison protéique FAIBLE NON NON
Neutralisation par F4P PEU NON NON

Risque de TIH Oul NUL NUL
Neutralisation par Sulfate | Partielle Nulle Nulle

de protamine

Weitz JI, Bates SM. New anticoagulants. J Thromb Haemost 2005; vol 3: 1843-53.

Légende:

HNF= héparine non fractionnée

HBPM= héparine de bas poids moléculaire

TIH= thrombopénie induite par I’héparine

IV=intra veineuse

SC= sous cutanée
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Les oligosaccharides anti-Xa et anti lla synthétigues, antithrombique dépendants

Un hexadecasaccharide synthétique (SanOrg 123781A) semble avoir la taille optimale pour
potentialiser I’inhibition des FXa et Flla via I’AT. Cela serait lie a la réduction de ses
interactions non spécifiques avec les autres protéines et a une moindre hétérogenéité de

structure comparativement aux héparines. [17]

2- Les inhibiteurs Xa direct.

Les inhibiteurs Xa direct sont représentés par :

DX-9065a

L’Otamixaban (inj)
RIVAROXABAN (Xarelto®) (VO)
L’Apixaban (Eliquis®) (VO)
Razaxaban

Le DU - 176b (Edoxaban®) (VO)

Ces molécules ont des structures totalement différentes de I’héparine. Elles inhibent aussi bien
le facteur Xa libre que le facteur Xa lié aux plaquettes. Il existe une dizaine de molécules en
cours de developpement plus ou moins avance, le fondaparinux et le rivaroxaban ayant
obtenu l'enregistrement. Elles sont toutes obtenues par syntheése chimique. La premiére,
développee des 1995, est le DX-9065a des laboratoires Daiichi dont le déeveloppement

semble avoir été interrompu depuis que le DU-176b lui a été préfére. [22]
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a) LE DX-9065a

Le DX9065a est un inhibiteur non peptidique synthétique (dérivé arginine) de tres petit poids
moléculaire administré par voie parentéral (571 daltons) qui se lie réversiblement au site actif
du FXa. A la différence du fondaparinux, il inhibe a la fois le FXa libre ou lié au caillot et le
FXa situé dans le complexe de la prothrombinase. Aprés un bolus (injection rapide et breve
d’une substance dans un vaisseau) intraveineux, sa demi-vie est de 45 minutes et il est éliminé
par voie rénale. Le Dx9065a inhibe la génération de thrombine. Dans une étude randomisée
pilote, XANADU-PCI, incluant 175 patients bénéficiant d’une angioplastie coronaire, le
DX9065a s’est revele supérieur a I’héparine.

Cela devrait étre confirmé par les études de phase 111 en cours.

Le DX9065a est en cours de développement par Daiichi comme anticoagulant pour le
traitement potentiel des indications cardiovasculaires, y compris la thrombose et I’angine de
poitrine.

En Mars 1996 le Dx-9065a entre dans la phase | des essais au Japon et en Europe, et en
Novembre 1998, il était dans les essais de Il au Japon. En Février 2003, les essais de phase |1
pour la prévention de I’infarctus du myocarde chez les patients souffrant d’angine de poitrine

instable étaient en cours au japon, en Europe et aux Etats-Unis.
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b) Le Razaxaban :

Anti Xa direct, le Razaxaban est un inhibiteur spécifique appartenant a la famille des
aminobenzisoxazolés. Administré per os avec deux prises quotidiennes, il a été étudié dans le
cadre d’une étude randomisée de phase Il en prophylaxie antithrombotique dans
I’arthroplastie du genou, comparant plusieurs doses de Razaxaban a I’Enoxaparine sur une
période de 10 jours post-opératoires. Le critére composite de jugement qui était la survenue de
thrombose veineuse symptomatique et objectivée a la phlébographie a été retrouvé chez 8,6 %
des sujets recevant le Razaxaban et 15,9 % des patients sous Enoxaparine. Des hemorragies
majeures, dépendantes de la dose, ont été décrites chez 0,7 % du groupe Razaxaban et aucun
patient du groupe d’Enoxaparine. Prometteur, le développement se poursuit avec un variant
du Razaxaban, le BMS-562247, aux propriétés pharmacologiques supérieures. [17]

Le Razaxaban a été retiré du marché en 2003. L’arrét du développement c’est fait en phase II.
Il a connu une efficacité trés supérieure en prévention orthopédique, mais des complications

hémorragiques significatives. [23]

c) L’Otamixaban :

(@] : MNH

NH-

L'otamixaban est une molécule de courte durée de vie, active par voie parentérale en cours de
développement par les laboratoires Sanofi-Aventis en cardiologie interventionnelle. Elle
pourrait &tre en compétition avec la Bivalirudine ou Angiox. Les agents plus récents sont
actifs par voie orale, et les trois dont le développement est le plus avance sont le composé Bay

59-7939, un dérive de l'oxazolidone, appelé Rivaroxaban des laboratoires Bayer ou
71



Les Nouveaux Antithrombotiques

Xarelto®, I'Apixaban des laboratoires BMS, et le DU-176b (Edoxaban) de Daiichi. Leur
Poids Moléculaire est de l'ordre de 500 daltons. Ils ont une activité importante et spécifique
vis-a-vis du site actif du FXa et prolongent davantage le temps de Quick que le temps de

céphaline avec activateur. [22]

d) Rivaroxaban (Xarelto ® )

Structure chimique

4

N/

Mécanisme d’action :

Le Rivaroxaban est un dérivé Oxazolidone issu de la recherche Bayer. C’est un inhibiteur
spécifique du facteur Xa direct actif par voie orale. 1l a un poids moléculaire de 456 Daltons.
Il inhibe le facteur Xa et en interrompt de ce fait les voies intrinseques et extrinseques de la
cascade de la coagulation sanguine, inhibe aussi la formation de thrombine et le
développement du thrombus. Il n’inhibe pas la thrombine (Flla) et aucun effet sur les

plaquettes n’a été démontré.

Propriétés pharmacocinétiques :

> le Rivaroxaban est administré par voie orale en une seule prise par jour,
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son pic est atteint aprés 04 heures,
il a une biodisponibilité de 80% a 100%,
une demi-vie de 7 a 11 heures,

le Rivaroxaban posséde une liaison aux protéines plasmatiques de 90 a 95%,

YV V. V V V

il posséde une double voie d’élimination, les 2/3 du produits sont éliminés par le rein
(1/3 sous forme inchangée, 1/3 sous forme métabolisée) et les 1/3 restant sont

élimineés par le foie,

A\

il n’existe pas d’interaction du Rivaroxaban avec I’alimentation,
> il interagit avec les antifongiques azolés, les inhibiteurs protéases du VIH, les
inhibiteurs de CYP3A4 et les inducteurs enzymatiques,

> ne nécessite pas de surveillance biologique.

Effets pharmacodynamiques :

+ le temps de Quick est influencé de fagon dose-dépendante par le Rivaroxaban et est
étroitement lié a la concentration plasmatique en Rivaroxaban,

+ les valeurs du temps de céphaline activé (TCA) sont également allongées de maniére
dose-dépendante. Ces valeurs ne peuvent donc pas étre utilisees pour évaluer les effets
pharmacodynamiques du Rivaroxaban,

+ il n’est pas nécessaire de surveiller les parametres de coagulation pendant le traitement

par le Rivaroxaban.

Indications
Le Rivaroxaban est indiqué dans :
+ la prévention des événements thromboemboliques veineux (ETEV) chez les patients
bénéficiant d’une intervention chirurgicale et programmeée de la hanche ou du genou
(prothése totale de hanche ou du genou),

+ le traitement des thromboses veineuses profondes (TVP),
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la prévention des récidives sous forme de TVP et d’Embolie pulmonaire (EP) suite a

une TVP aigué chez I’adulte,

la prévention des accidents cérébraux (AVC) et des embolies systémiques chez les
patients adultes, atteints de fibrillation atriale non valvulaire et présentant un ou
plusieurs facteurs de risque tels: insuffisance cardiaque congestive, hypertension

artérielle, diabéte, antécédent d’AVC ou d’accident ischémique transitoire.

Contre-indications :

Les contre-indications du Rivaroxaban sont les suivantes :
+ I’hypersensibilité a la substance active ou a I’'un des excipients,
+ un saignement évolutif cliniqguement significatif,
+ une atteinte hépatique associée a une coagulopathie et a un risque de saignement

cliniguement significatif,

—

un taux d’ALAT [ 3 fois la normale fait suite a une contre indication du produit,
Contre-indiqué si la Clairance de la créatinine est 1 15 ml/min en préventif,

Contre-indiqué si la Clairance de la créatinine est [1 30 ml/min en curatif,

- & &

Grossesse et allaitement.

Précautions d’emploi et mode d’administration :

+ La dose recommandée est de 10 mg de Rivaroxaban en une prise quotidienne. La dose
initiale doit étre prise 6 a 10 heures aprés I’intervention chirurgicale a condition
qu’une hémostase ait pu étre obtenue.

+ En cas d’oubli d’une dose de Xarelto, le patient doit immédiatement prendre le
comprimé oublié en cas de constat et poursuivre son traitement quotidien normalement
jusqu’au lendemain

4 Xarelto peut étre pris au cours ou en dehors des repas.

+ Aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire en cas d’insuffisance rénale légere

ou modérée
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Xarelto doit étre utilisé avec prudence chez les patients atteints d’insuffisance rénale

sévere.

Aucun ajustement de la posologie en fonction du poids, du sexe et chez les personnes
agées.

Interactions médicamenteuses :

+ l’association de Rivaroxaban avec: les antifongiques azolés (kétoconazole,
I’itraconazole) les inhibiteurs de la protéase du VIH est a éviter, car peuvent entrainer
un risque majoré de saignement par augmentation de son efficacite,

il existe un risque hémorragique accru en cas d’administration concomitante de

i

Rivaroxaban avec d’autres anticoagulants, les AINS, les antiagrégants plaquettaires,

.

Rifampicine, Phenytoine, Carbamazepine ou Phénobarbital : doivent étre associés

avec prudence avec le Rivaroxaban, car peuvent entrainer une baisse de son efficacité.

AMM :

Date de la premiere autorisation : 30 Septembre 2008

Titulaire de cette autorisation de mise sur le marché Bayer Pharma AG Allemagne.
AMM: 3883810 XARELTO 10 mg cp pellic: Plag/5

AMM: 3883827 XARELTO 10 mg cp pellic: Plag/10
AMM: 3883833 XARELTO 10 mg cp pellic: Plag/30

AMM: 5736289 XARELTO 10 mg cp pellic: Plag/100

Présentations du médicament:

XARELTO 10 mg : comprimé (rouge clair) ; boite de 5
Sur ordonnance (Liste 1) - Remboursable a 65 %

XARELTO 10 mg : comprimé (rouge clair) ; boite de 10

75



Les Nouveaux Antithrombotiques

Sur ordonnance (Liste 1) - Remboursable a 65 %
XARELTO 10 mg : comprimé (rouge clair) ; boite de 30

Sur ordonnance (Liste 1) - Remboursable a 65 %

Le rivaroxaban est enregistré dans deux indications :

v' la prophylaxie des accidents thromboemboliques (ATE) postopératoires chez I'adulte

apres prothese totale de la hanche (PTH) ou prothese totale du genou (PTG).

v' Traitement des thromboses veineuses profondes
L’etude du Rivaroxaban en cours dans la fibrillation auriculaire impliquant 15 000 patients a
obtenu des résultats intéressants en phase Il avec le composé Bayer. Ces résultats sont
intéressants mais difficiles a interpreéter.
En effet, I'efficacité est la méme pour les posologies de 2,5; 5 et 10 mg, 2 fois/jour et
n‘augmente pas avec des posologies plus elevées. Tandis qu'une relation dose/saignement est
suggerée. Ces résultats ont rendu difficile le choix de la posologie jugée la plus appropriee
pour les études en phase 111 et la decision d'une administration quotidienne unique.
Les études phase 111 RECORD I-11I-111 et I'addition de leurs résultats démontrent la supériorité
du Rivaroxaban comparé a I'Enoxaparine dans la thromboprophylaxie apres prothese totale
de hanche ou de genou. De nombreuses études cliniques sont en cours pour eélargir les

indications de ce nouvel anticoagulant. [22]
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e) APIXABAN (Eliquis®)

Structure chimique

Mécanisme d’action

L’Apixaban est un inhibiteur spécifique du facteur Xa direct actif par voie orale. Apixaban
ne nécessite pas d’antithrombine 111 pour exercer son activité antithrombotique. Il inhibe le
facteur Xa libre et lié au caillot, et I’activité de la prothrombinase. 1l n’a pas d’effet direct sur
I’agrégation plaquettaire, mais inhibe indirectement I’agrégation plaquettaire induite par la
thrombine. En inhibant le facteur Xa, Apixaban prévient la formation de thrombine et le

développement du thrombus.

Propriétés pharmacocinétiques :

4 |’administration de I’ Apixaban se fait par voie orale,

+ il a une bonne biodisponibilité, qui est d’environ 50%,

+ le pic plasmatique est atteint apres 2 heures,

4 la liaison aux protéines plasmatiques se fait a 87%,

4 sa demi-vie est de 8 a 11 heures lorsqu’il est administré en deux prises et de 12
a 15 heures en cas de prise journaliere unique,

+ [’alimentation est sans effet sur son absorption,

4 I’élimination de I’ Apixaban est a 30% rénale et 70% fécale. L'excrétion biliaire

est une forme d'élimination mineure,
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<« |es métabolites identifiés montrent que le métabolisme comprend une forme
O-déméthylée, une hydroxylation et une sulfatation de la forme hydroxylée O-

démethyl apixaban. Celle-ci représente 25 % du medicament administré. [22]

Effets pharmacodynamiques

Du fait de I’inhibition du facteur Xa, Apixaban prolonge les résultats des parametres de la
coagulation tels que le temps de prothrombine (TQ), I'INR et le temps de céphaline avec
activateur (TCA). Les modifications de ces paramétres de la coagulation aux doses
thérapeutiques sont faibles et sujettes a un degré de variabilité important. Ils ne sont pas

recommandés pour évaluer les effets pharmacodynamiques d’Apixaban.

Indication
L’Apixaban est indiqué dans la prévention des événements thromboemboliques veineux
(ETEV) chez les patients adultes ayant bénéficié d’une chirurgie programmée pour prothese

totale de la hanche ou du genou.

Contre-indications :

+ Chez les patients bénéficiant d’une dialyse ou les patients ayant une clairance
de la créatine [ 15ml/min, 1’Apixaban n’est pas recommandé a cause de
I’absence d’expériences cliniques chez ces patients,

+ L’Apixaban est contre indiqué chez les patients présentant une insuffisance
hépatique séveére,

4 I’hypersensibilité a la substance ou a I’'un des excipients est une contre-
indication a I’utilisation de ce produit,

+ un saignement évolutif cliniquement significatif contre indique a I’utilisation

du produit.
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Effets indésirables :

comme tout anticoagulant, Iutilisation de I’ Apixaban peut étre associee a une
augmentation du risque de saignement, et peut entrainer ainsi une anémie post-
hémorragique,

réactions d’hypersensibilité.

Précautions d’emploi et posologie

*

i

aucun ajustement de la posologie n’est necessaire chez les patients présentant
une insuffisance rénale légére ou modérée,

ce médicament est a utiliser avec précaution chez les patients présentant une
insuffisance hépatique légére ou moderée,

il n’y a pas encore de données disponibles chez I’enfant et I’adolescent, donc il
n’est pas recommandé chez I’enfant et I’adolescent de moins de 18 ans,
I’Apixaban est un meédicament déconseillé pendant la grossesse et
I’allaitement,

En cas de complication le traitement doit étre interrompu et I’origine du
saignement recherchée,

Il est administré par voie orale, en raison de deux prises par jour de 2,5 mg.
Pendant ou en dehors des repas. L'alimentation est sans effet sur son
absorption,

Prendre la premiére dose 12 a 24 heures apres I’intervention chirurgicale,

en cas d’oubli d’une dose d’Eliquis, le patient doit prendre immédiatement le
comprimé oublié et poursuivre son traitement avec deux prises par jour comme
avant,

la durée du traitement varie de 10 a 14 jours en cas de chirurgie du genou et de
32 a 38 jours en cas de chirurgie pour prothése totale de la hanche,

aucun ajustement posologique n’est nécessaire en fonction du poids, du sexe et

du sujet age.
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Interactions médicamenteuses :

<+ Apixaban interagit avec I’aspirine, les anti-inflammatoires non stéroidiens et la
ticlopidine et provoque un risque de saignement accru,

éviter d’associer Eliquis avec : des antifongiques contenant du kétoconazole ,
de I’itraconazole , du voriconazole ou du posaconazole, avec des antiprotéases
( ritonavir) ou des médicaments contenant soit la rifampicine, phénytoine,
carbamazepine , phénobarbital ou millepertuis.

AMM

Titulaire de I’AMM Bristol-Meyrs Squibb/Pfizer, Royaume-Unis

Date d’obtention de I’AMM, le 18 Mai 2011 dans la chirurgie orthopéedique programmeée de la
hanche et du genou.

Préesentation :

ELIQUIS 2,5 mg : comprimé (jaune) ; bofte de 10
Sur ordonnance (Liste 1) - Remboursable a 65 %
ELIQUIS 2,5 mg : comprimé (jaune) ; bofte de 20
Sur ordonnance (Liste 1) - Remboursable a 65 %
ELIQUIS 2,5 mg : comprimé (jaune) ; bofte de 60

Sur ordonnance (Liste 1) - Remboursable a 65 %

Les études en phases 11 de I’Apixaban en orthopédie sont terminées. Par contre les études en
phase Il sont cours pour :

4 la prévention des événements thromboemboliques veineux chez les patients
hospitalisés en medecine, dans le traitement des événements
thromboemboliques veineux (ETEV),
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<« Prévention des accidents vasculaires cérébraux et des embolies systémiques

chez les patients présentant une fibrillation auriculaire. [22]

Autres molécules anti-FXa actives par voie orale en cours d'étude.

Parmi les nombreuses autres molécules nous pouvons citer :
> le DU-176b ou Edoxaban (Daiichi-Sankyo) qui, apres des études en phase 1l avec des
résultats favorables en chirurgie orthopédique majeure, une étude est en cours dans la

fibrillation auriculaire non valvulaire avec 16 500 patients inclus,

> Le Bétrixaban du laboratoire Portola de San Francisco pour lequel un antidote
spécifique de FXa génétiquement et/ou chimiquement modifié jouant le role de leurre
vis-a-vis des agents anti-Xa, y compris les HBPM, a eté développé.
L'étude EXPERT, récemment publiée dans la prothese totale de genou en Amerique du Nord
chez 215 patients, a donné des résultats encourageants. Les doses étudiées ont été pour le

Bétrixaban 15 et 40 mg 2 fois par jour et pour 'Enoxaparine 30 mg 2 fois par jour.

Etudes récentes.

Des essais cliniques dans le traitement de la thrombose veineuse profonde ont conduit a des
résultats encourageants : étude EINSTEIN avec le Rivaroxaban et étude BOTTICELLI avec
I'Apixaban ; deux nouveaux antiXa direct. Des essais cliniques ont egalement été entrepris
dans les syndromes coronaires aigus. Aussi I'étude ATLAS a conduit a des résultats
encourageants avec le Rivaroxaban. Son association avec l'aspirine a été mieux tolérée que

celle avec le Clopidogrel. Un petit nombre d'études se poursuivent dans cette indication.
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B- INHIBITEURS DU lla

Y.Gruel.Nouveaux antithrombotiques oraux.Service d’hématoligie-Hémostase Hopital Trousseau et Faculté de Médecine-

Tours.Mai 2011

A co6té des inhibiteurs indirects de la thrombine comme les héparines ou le danaparoide
sodique, une place croissante est occupée par la classe des inhibiteurs directs de la thrombine,
qui bloquent la génération de fibrine et tous les effets amplificateurs de la thrombine sur les
plaquettes ou la cascade de la coagulation (activation du FV, FVIII, FXI et FXIII). lls sont
capables d’inhiber spécifiqguement la thrombine libre et liée au caillot en pénétrant au sein des
mailles de fibrine a la difféerence des complexes des inhibiteurs indirects avec I’AT de plus
grande taille. La stérilisation du thrombus et le controle de sa croissance seraient ainsi mieux

assurés. Un nombre important d’inhibiteurs spécifiques de thrombine a été développé ces
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derniéres années. La majorité de ces molécules sont des anticoagulants naturels issus
d’espéces sanguicoles comme la sangsue ou la tique. Apres leur isolement et leur
caracterisation chimique, des molécules recombinantes ont été synthétisées par biotechnologie
Lépirudine ou Refludan (L’Hirudine), Bivalirudine ou Angiox, Argatroban ou Novastan.
Nous pouvons aussi citer le Ximélagatran, Exanta et le Dabigatran. Tous ces inhibiteurs
directs de la thrombine sont puissants, mais exclusivement actifs pour la plupart, aprés

administration intraveineuse ou sous-cutanée.

Mode d’action des inhibiteurs de la thrombine.

Deux aspects de I’inhibition de la thrombine sont a prendre en compte, a savoir :

v' certaines molécules vont se lier a la thrombine et I’inhiber de maniere irréversible,

c’est le cas de I’hirudine,

v"a I'inverse, certaines molécules vont se lier de maniére réversible a la thrombine,
inhiber la molécule a laquelle elles sont liées, puis s’en libérer et pouvoir ensuite

inhiber d’autres molécules de thrombine ; c’est le cas du Dabigatran.

Ismail Elalamy.Cibles et mode d’action des nouveaux antithrombotiques.Actualités thérapeutiques.mt, vol 13, n°2, mars-

avril 2007

Figure 15 : Mécanisme d’action des inhibiteurs directs de la thrombine :
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1- XIMELAGATRAN /MELAGATRAN.

C’est le premier inhibiteur oral direct de la thrombine actif par voie orale. La conception du
melagatran s’est basée sur la connaissance de la structure du site actif de la thrombine
commercialis¢ en 2004 en orthopédie et retiré du marche pour toxicité hépatique et

augmentation de la mortalité cardiovasculaire.

2- HIRUDINE.

C’est le premier inhibiteur direct de la thrombine «moderne ».

L’Hirudine ou Lépirudine (Refludan®), de poids moléculaire 6980 daltons a été admis en
1997 pour le traitement des thromboses secondaires a une TIH II. Il s’agit d’une hirudine
recombinante obtenue sur levures. 1l a un pouvoir inhibiteur de la thrombine dix fois inférieur
a celui de I’Hirudine naturelle, mais qui reste tres élevé.

L’hirudine naturelle est produite en traces par la sangsue (Hirudo medicinalis) comme une
famille d’isopolypeptides largement homologues. Elle n’est plus commercialisée depuis
longtemps. [24]

Actuellement, trois hirudines recombinantes sont disponibles en France. 1l s’agit de :
o Revasc® (desirudine) est indiqué pour la prévention des thromboses veineuses
profondes apres chirurgie orthopédique,
o Refludan® (lepirudine) est indiqué comme alternative a I’héparine chez des patients

présentant une TIH avec thrombose. Retiré de la vente depuis Mars 2012. Retrait non

84



Les Nouveaux Antithrombotiques

lié a des problemes de sécurité. Le traitement par le Refludan peut étre substitué par le
Danapoide ou I’ Argatroban,

o L’Angiomax ® (bivalirudine ou hirulog) est proposé dans I’angioplastie coronaire.
Titulaire de I’autorisation de mise sur le marche : The Medicines Company UK Ltd
115L Milton Park Abingdon Oxfordshire OX14 4SA Royaume-Uni. Date de la premiere

autorisation 20 Septembre 2004.

Structure chimique de I’hirudine :
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L’hirudine est un peptide naturel de petite taille 65 acides aminés. Il est extrait des glandes
salivaires de Sangsue médicinale. La Leépirudine (Leul, Thr2 -63-desulfohirudine) est une
hirudine recombinante de poids moléculaire 6980 Daltons. La tyrosine 63 n’étant pas sulfatée,
la Lépirudine a un pouvoir inhibiteur de la thrombine dix fois inférieur a celui de I’hirudine

naturelle.
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% REVASC.

Mécanisme d’action.

Inhibiteur direct de la thrombine, I’Hirudine se lie de maniere spécifique irréversible a la
thrombine qu’elle soit libre ou liée au thrombus. Elle n’agit pas sur d’autres enzymes de
I’hémostase (facteurs IXa et Xa, kallikréine, plasmine, tPA ou protéine C activee) lorsque les

concentrations sériques restent dans les limites thérapeutiques.

Une augmentation moyenne du TCA au pic d’un facteur de 1,4 par rapport a sa valeur de base

est observée aprés une injection sous cutanée de 15 mg de Désirudine deux fois par jour.

Absence d’action sur les protéases sérines comme les enzymes pancréatiques trypsine et

chymotrypsine, ni sur I’activation du complément par la voie classique ou alternative.

Propriétés pharmacocinétiques :

+ |’administration se fait en sous-cutané,
+ |’absorption est compléte,

+ la Désirudine diffuse dans les espaces extracellulaires avec un volume de

distribution a I’état d’équilibre de 0,251/kg indépendamment de la dose,

+ la demi-vie d élimination terminale moyenne est de 2h a 3 h environ et ne

dépend pas de la dose,
+ la demi-vie plasmatique est de 80 minutes,
4 |’élimination se fait a 90% par voie rénale,

Effets pharmacodynamiques :

Les proprietés anticoagulantes de la Désirudine sont mises en évidence par sa capacité a
prolonger le temps de coagulation du plasma, gu’elles soient induites directement (temps de
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thrombine), par la voie intrinseque (TCA) ou extrinseque (TQ).La Désirudine n’a pas d’action

profibrinolytique.
Indications

Prévention des thromboses veineuses profondes aprés chirurgie orthopédique programmée :

prothese de hanche ou de genou.

Contre-indications :

Les contre-indications de la Désirudine sont :
+ |’hypersensibilité,

+« En présence d’une hémorragie et/ ou de troubles irréversibles de la

coagulation,

1I—

I’insuffisance hépatique séveére,

4+ Grossesse et allaitement,

+ |’hypertension sévére non controlée,
+ |’endocardite bactérienne subaigué,
+ I’insuffisance rénale sévere.

Effets indésirables :

+ Nous ne remarquons pas d’augmentation significative du risque de saignement
avec la Désirudine en comparaison a I’Enoxaparine ou a une héparine non

fractionneée,
+ Aucune thrombopénie induite par I’héparine n’a été observée,

4 Réactions anaphylactiques.
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Prescriptions et surveillance :

Prescription : en sous cutané 15 mg 5a 15 minutes avant I’intervention, puis deux injections

de 15 mg par jour en postoperatoire.

Médicament de la liste 1, soumit a la prescription hospitaliere.

Date de TAMM : 9 juillet 1997.

Surveillance : Surveillance clinique mais pas de surveillance biologique.

La désirudine (REVASC) a montré son efficacité par rapport a I’énoxaparine (LOVENOX),
dans la prévention de la survenue d’une thrombose veineuse profonde proximale, chez les
patients bénéficiant de la pose programmée d’une prothese totale de hanche ; ce bénéfice ne
s’est pas accompagné d’un grand risque hémorragique. La fréquence de survenue des
événements cliniques (thromboses veineuses symptomatiques, embolies pulmonaires, déces) a
été faible et n’a pas éte différente entre les groupes désirudine et énoxaparine lors d’un
traitement d’une durée maximale de 12 jours. La désirudine n’a pas été évaluée au-dela de
cette période ; or, pour ces patients, une thromboprophylaxie prolongée est justifiée le plus
souvent. La Désirudine n’a pas fait I’objet d’une évaluation dans le cadre de la chirurgie
orthopédique majeure du genou. La désirudine (REVASC) peut exposer les patients a un

risque de réaction allergique grave. [25]

Le concept de I’inhibition directe de la thrombine comme traitement antithrombotique a été
poursuivi et en 2008 un inhibiteur oral avait déja eté admis par I’Agence européenne des
médicaments (EMEA) pour la prophylaxie des thromboembolies apres opérations

prothétiques, le dabigatran etexilate (Pradaxa®). [24]
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3- DABIGATRAN : PRADAXA®

L'étexilate de Dabigatran ou Pradaxa a été étudié initialement dans la thromboprophylaxie
aprés prothese de hanche et de genou, puis plus tard dans le traitement des accidents
thromboemboliques veineux. Actuellement, une grande étude est en cours dans la prévention
des accidents vasculaires cérébraux ischémiques et dans la fibrillation auriculaire non
valvulaire. C’est le seul Anti Ila oral actuel.

Pradaxa est enregistré depuis quelques mois en Europe et au Canada dans la prévention des
accidents thromboemboliques postopeératoires aprés prothéese totale de hanche ou de genou.
En effet, aprés les études de recherche de dose et les essais cliniques de phase Il, trois études
portant sur des milliers de patients ont comparé le dabigatran a I'Enoxaparine avec des
résultats favorables et convaincants.

L'association des resultats de ces trois études dans une méta-analyse, qui portait sur un total
de plus de 8 000 opérés de la hanche ou du genou, a démontré une efficacité et une tolérance
équivalente du dabigatran comparativement au traitement de référence avec I'énoxaparine.
Toutefois, dans I'essai RE-MOBILIZE, le dabigatran a été significativement inférieur a
I'énoxaparine bien que les résultats cliniques d'efficacité soient trés voisins et la tolérance des
deux traitements comparable.

Aucune toxicité hépatique n'a été mise en évidence, mais il est recommande de ne plus utiliser
le dabigatran en cas d'insuffisance hepatique confirmée par une élévation des enzymes

hépatiques et/ou de la bilirubine. [26]

89



Les Nouveaux Antithrombotiques

Structure chimique :

M. M. Samama, F. Depasse. Des anciens aux nouveaux anticoagulants: réle du biologiste. Ann Biol Clin 2009 ; 67(5) :525-

34

Figure 16 : Formule du Dabigatran Etexilate

Mécanisme d’action.

. . Transformation rapide en
Dabigatran et_eXIIate forme active inhibant la
(BIBR 1048) = prodrogue , thrombine Ila
PM= 628 Dalton

Dabigatran etexilate
(BIBR953),
PM= 471 dalton

Dabigatran inhibe de fagon sélective et puissante la thrombine libre ou liée au thrombus. Il

inhibe aussi I’activation et I’agrégation plaquettaire. Pas d’interaction connue avec les

plaquettes et le FP4.
Sous la forme de Dabigatran étexilate, prodrogue, il est actif par voie orale aprés hydrolyse

dans I’organisme en Dabigatran.
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Pharmacocinétiques :

Les propriétes pharmacocinétiques du Dabigatran sont les suivantes :
< actif par voie orale,

la biodisponibilité est inférieure a 7%,

la demi-vie est de 12 a 14 heures, elle est plus longue (14 a 17 h) chez les

sujets ageés,

la fixation aux protéines plasmatiques est de 35%,

‘l...

le pic plasmatique se situe autour de 2 heures aprées I’absorption,

-

le cytochrome P 450 n’intervient pas dans son métabolisme,

I’élimination est rénale a 80% sous forme inchangeée et elle est biliaire a 20%,

i

son métabolisme n’est pas influencé par I’alimentation,

-+

nous notons une absence d’antidote.

Effets pharmacodynamigues :

La surveillance du traitement par le Dabigatran ne nécessite pas de numeration plaquettaire ni
de surveillance de I’hnémostase. Cette molécule provoque un allongement du temps de Quick,
un allongement de la TCA et un allongement du temps de thrombine.

Il existe une relation dose efficacité avec le Dabigatran.

Indications :
Le Dabigatran est indique dans les situations suivantes :
+ prévention primaire des troubles thrombo-emboliques veineux chez I’adulte
apres chirurgie pour prothese totale de hanche ou de genou,
+ prévention des AVC en cas de FA (fibrillation auriculaire) non valvulaire,

4 traitement des ETEV aigus et chroniques,

Contre-indications :

Les contre indications du Dabigatran sont notées ci-dessous :
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I’hypersensibilité,

I’insuffisance rénale majeure,

Contre indiqué si la Clairance de la créatinine est [ 30 ml /min,

Contre indiqué en cas d’insuffisance hépatique confirmée par une élévation des
enzymes hépatiques ou de la bilirubine,

Contre indiqué en association avec la Ciclosporine, le Tacrolimus,

e

I’lItraconazole, le Kétoconazole et les inhibiteurs P-gp: parce qu’ils
provoqueront une augmentation de la concentration plasmatique du
Dabigatran.

Interactions médicamenteuses :

+ I’Amiodarone, la Quinidine, le Vérapamil, le Kétoconazole, Ila
Clarythromicine, les Inhibiteurs P-gp : augmentent la concentration
plasmatique du Dabigatran ainsi que son efficacité,

+ la Ciclosporine, le Tacrolimus, I’ltraconazole, le Kétoconazole : provoquent
une diminution de la concentration plasmatique du Dabigatran,

4 |’administration concomitante d’antiplaquettaires, d’anticoagulants ou d’AINS

n’est pas recommandée, car risque accru d’hémorragie.

Précaution d’emploi et posologie :

Le Dabigatran se prend en une prise quotidienne. Le traitement débute une a quatre heures
apres la fin de I’intervention chirurgicale a demi-dose (110mg= 1 gélule) et se poursuit a une
dose de 220 mg par jour (2 gélules en une seule prise).

La durée du traitement est de 10 jours apres prothese totale du genou et de 28 a 35 jours apres
prothése totale de la hanche.

La posologie est reduite a 150 mg/jour chez les sujets de plus de 75 ans.

Il n’y a pas d’ajustement posologique selon le sexe ou le poids.

Pas de surveillance biologique.
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Nous avons une absence de données chez la femme enceinte et chez la femme allaitante.

AMM :
Dabigatran Pradaxa a obtenu son AMM en Europe et en France en 2008 dans la

prévention des troubles thrombo-emboliques chez I’adulte aprés une chirurgie pour prothése

totale de hanche et du genou
I1'a une AMM depuis 2012 dans la prevention des AVC en cas de FA non valvulaire.
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Pr Patrick Jégo-Rennes. Les nouveaux anticoagulants. Lohéac le 18 novembre 2010
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CHAPITRE IV :

LES NOUVEAUX ANTICOAGULANTS :
PROGRES ATTENDUS, QUELS AVANTAGES
PAR RAPPORT AUX ANTICOAGULANTS
CONVENTIONNELS
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LES CARACTERISTIQUES DE L’ANTITHROMBOTIQUE IDEAL :

L’ antithrombotique idéal doit :
e &tre administré par voie orale,
e avoir une action rapide : apparition et disparition rapide des effets,
e avoir une fenétre therapeutique large,

e le rapport entre le bénéfice et le risque doit étre éleve. Autrement dit, il doit avoir une

grande efficacité et un risque hemorragique faible,
e avoir une absence d’interference avec I’alimentation et les autres meédicaments,
e ne doit pas nécessiter de surveillance biologique,
e avoir un antidote spécifique disponible,
e un co(t acceptable. [22]

Les AVK qui sont administrées par voie orale, présentent un risque hémorragique tres
élevé. Elles constituent I’une des premiéres causes d’hospitalisation pour accident iatrogéne.
Leur prise se complique en hémorragie du systeme nerveux central, mais c’est une situation
qui se produit trés rarement. Dans le traitement de la fibrillation auriculaire, le risque d’avoir
un AVC est réduit de 68% par les AVK.

Les AVK demandent un temps de latence d’environ 24h méme aprés une administration par
voie intra veineuse. L’effet anticoagulant des AVK atteint son maximum vers le deuxiéme
jour a cause de I’inhibition de la synthése de I’héparine et des facteurs de PPSB. Les
nombreuses causes de désequilibre des AVK (pathologie aigle, interactions médicamenteuses
ou alimentaires) et I’index thérapeutique étroit nécessite un contrdle régulier de I'INR

.L’utilisation des AVK nécessite donc une surveillance biologique : temps de Quick et INR.
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L héparine est administrée par voie intraveineuse ou en sous cutanée. Elle est divisée en

héparine non fractionnée et héparine de bas poids moléculaire.

Les HNF nécessitent une surveillance biologique quotidienne pour la conduite du traitement
(adaptation des posologies). Les traitements par I’héparine non fractionnée sont
essentiellement surveilles a I’aide du TCA qui s’allonge proportionnellement a la dose
injectée. Le temps de Quick et le temps prothrombine ne sont pas utiles, le temps de

thrombine étant trop sensible.

Les HBPM ne nécessitent pas de surveillance biologique sauf cas particuliers : sujets ages,
insuffisants rénaux, patients a risque de saignement particuliers, poids extréme, grossesse. Le
TCA est allonge par le traitement aux HBPM sauf en cas de surdosage, et seule la mesure de

I’activité Anti Xa qui est le reflet de I’héparinémie.

Nous constatons que ces anticoagulants conventionnels sont loin de répondre aux qualités
recherchées d’un antithrombotique idéal, ils ont un risque éleve d’entrainer des hémorragies
graves ou une thrombopénie induite par I’héparine et nécessitent donc une surveillance
biologique obligatoire et rigoureuse. Contrairement a eux les nouveaux antithrombotique se

rapprochent de I’antithrombotique idéal et ont les qualités suivantes :

7
L X4

sont administrés par voie orale pour la plupart et en dose fixe,

7
L X4

action rapide,

L)

+«+ ont une fenétre thérapeutique large,

7
L X4

un rapport bénéfice /risque élevé.

L’efficacité est élevée, le risque hémorragique est faible mais existant
« moins d’interférence alimentaire,
« I’interférence de comédication existe mais est faible,
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+«+ absence de surveillance biologique,
+«* mais pas d’antidote spécifique disponible.

Les nouveaux antithrombotiques ont une action bien plus ciblée anti-lla ou anti-Xa. Ils sont
d’origine synthétique, pris per os ou injectable. Ils ont un délai d’action rapide évitant
souvent un traitement héparinique prealable, une meilleure stabilité métabolique sans la
contrainte d’une fenétre thérapeutique étroite, une dose fixe sans nécessiter d’une surveillance
biologique réguliére. Les principaux anticoagulants actifs per os, ayant I’ambition de se
substituer aux AVK sont deux inhibiteurs direct du facteur Xa, le Rivaroxaban et I’ Apixaban,
et un inhibiteur direct de la thrombine, le Dabigatran etexilate. Ces molécules ont fait leurs
preuves dans la prévention thromboembolique veineuse en chirurgie orthopédique lourde, a
I’origine de leur premiere AMM. Depuis peu, le Rivaroxaban est approuvé en Europe dans le
traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) a [I’exclusion des Embolies

Pulmonaires. [27]

Contrairement aux anticoagulants conventionnelles, la surveillance des nouveaux
anticoagulants n’est pas possible avec le calcule du temps de Quick, du temps de céphaline
activé et la determination de I'INR. Les laboratoires pharmaceutiques qui mettent sur le
marché ces nouveaux médicaments affirment qu’ils ne nécessitent pas de surveillance

biologique.
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CHAPITRE V:

SURVEILLANCE DES NOUVEAUX
ANTITHROMBOTIQUES
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A- INTERFERENCE DES NOUVEAUX ANTICOAGULANTS
AVEC LES TESTS DE COAGULATION :

Les tests de coagulation utilisés pour toute analyse de biologie médicale explorant la
coagulation, qu’il s’agisse d’un temps de coagulation (temps de Quick, TCA. . .), ou d’une
méthode enzymatique utilisant un substrat chromogéne ont démontré leurs preuves et
permettent de mener a bien un traitement aux anticoagulants conventionnels et prévenir aussi
les complications qui peuvent surgir durant le traitement.

Concernant les tests de coagulation et les nouveaux anticoagulants, deux problématiques
doivent étre distinguées. D’une part, du fait de leur mécanisme d’action, anti-lla et anti-Xa
directe, les nouveaux anticoagulants affectent un grand nombre de tests de coagulation, ce qui
n’est pas le cas avec les anticoagulants conventionnels, dont I’effet est médié par
I’antithrombine. Les nouveaux antithrombotiques qui sont réecemment entrés sur le marché
sont caracterisés par une absence de surveillance biologique d’apres des etudes menées sur
des personnes saines. Est-ce a prendre en considération ?

Et d’autre part, faut-il envisager, lors du traitement par ces médicaments, une « surveillance
biologique » pour certains patients ou dans certaines situations cliniques et le cas échéant,
quel serait le test a utiliser ? [28]

Nous nous pencherons dans cette rubrique sur la surveillance du Dabigatran, du Rivaroxaban

et du Fondaparinux.

1- Dabigatran :
Au méme titre que la warfarine, le dabigatran fait I’objet d’interactions pharmacodynamiques,

a une fenétre thérapeutique étroite, des variations interindividuelles importantes. Il est
également susceptible d’étre utilise dans des situations cliniques particulieres, d’étre I’objet de

mésusage ou d’une mauvaise compliance. Il entraine donc un risque de saignements ou de
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sous-efficacité. Actuellement, la communauté médicale se fonde sur les résultats d’études
cliniques dans lesquels ont été suivis les effets indésirables chez des patients sélectionnés et
suivis. Mais que va-t-il se passer dans la “vraie vie” ?

Les caractéristiques pharmacocinétiques du dabigatran suggeérent qu’une surveillance est
nécessaire en cas d’utilisation aigu du dabigatran. De ce fait, la firme pharmaceutique qui le
commercialise doit développer un test de surveillance spécifique de son produit. Les
modalités de son utilisation restent a préciser.

Le TCA n’est pas adapté a la surveillance du dabigatran car il existe une grande variabilité
des résultats selon le reactif utilisé et il n’est pas possible d’obtenir une linéarité du test dans
la gamme de concentrations du produit. Le TP n’est pas non plus utilisable car sa sensibilité
est trop faible. Enfin, le dabigatran entraine une diminution importante du fibrinogene mesuré
avec certains reactifs avec des valeurs < 1 g/L. [29]

L’ECT (Ecarin clotting time) donne des résultats plus intéressants, mais n’est pas utilisé en
routine. Le temps de thrombine, tel qu’il est pratiqué actuellement, a une trop grande
sensibilité : des que les doses sont supérieures aux doses thérapeutiques, les temps de
coagulation ne sont plus mesurables. Boehringer Ingelheim a soumis la possibilité de
développer I’Hémoclot®, temps de thrombine adapte, avec un calibrateur “dabigatran” et du
plasma dilué. Ce test s’est révélé particulierement intéressant, il est disponible, mais son
utilisation en chronique n’a pas été étudiee. Il pourrait étre utile dans certaines circonstances,
notamment en cas d’accident hémorragique ou thrombotique sous traitement ou en cas d’acte

invasif urgent. [30]

2- Rivaroxaban

Le rivaroxaban retarde I’apparition et diminue la quantité de thrombine généree. 11 prolonge le
temps de Quick. Les thromboplastines ne présentent cependant pas toutes la méme sensibilité
au rivaroxaban et I’allongement du temps de Quick dépend donc du réactif utilisé. Autrement
dit, il existe une relation linéaire entre le temps de Quick et la concentration plasmatique du

produit avec une sensibilité variable en fonction des reéactifs. En présence de rivaroxaban, le
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TCA est allonge mais avec une sensibilité moindre et I’allongement n’est pas proportionnel
aux concentrations plasmatiques notamment aux fortes concentrations. [31]

Il est a noter que la détermination de I’INR est réservée a la surveillance des traitements par
antivitamine K et, par conséquent, ne doit absolument pas étre utilisée dans le cas d’un
traitement par le rivaroxaban. La mesure de I’activité anti-Xa peut étre réalisee en utilisant le
rivaroxaban comme étalon et en exprimant le résultat en unités pondérales a I’aide d’une
méthode standardisée pour la mesure de I’activité des anti-Xa directs. [29]

L’Heptest® et le PICT® peuvent eégalement étre utilisés pour mesurer [Iactivité

anticoagulante du Rivaroxaban.

M.M.Samama, F.Depasse. Des anciens aux nouveaux anticoagulants, role du biologiste.Annal de biologie clinique 2009 ;
76(5) :525-34

Figure 17 : Réponse du TP du Rivaroxaban avec six thromboplastines. Relation linéaire
concentration/allongement du temps de Quick (PT ratio) mais variation des résultats en

fonction des différents réactifs utilisés.
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3- Fondaparinux

La surveillance biologique de I’activité anticoagulante n’est pas recommandée pour les
traitements par le fondaparinux. Le temps de Quick et la TCA ne sont pratiguement pas
allongés par le fondaparinux. 1l inhibe la génération de thrombine. Cependant, il est possible
de mesurer I’activité anti-Xa en utilisant les méthodes de mesure de I’activité anti-Xa
disponibles pour les héparines de bas poids moléculaire, en utilisant une gamme d’étalonnage
de fondaparinux exprimée en pg/mL. Certains fabricants de reactifs proposent d’ailleurs
aujourd’hui des coffrets dédies a cette mesure qui comportent a la fois les calibrants et les
contrbles internes nécessaires. Les valeurs attendues en prophylaxie 2-4 heures apres la
deuxiéme injection sont de I’ordre de 0,3 pg/mL de plasma et de I’ordre de 1 pg/mL de
plasma en thérapeutique. Elles sont un peu plus élevées a I’équilibre a partir de la cinquieme
injection. En revanche, il est recommandé de pratiquer une numération des plaquettes a
I’instauration et a I’arrét du traitement. Cependant, il n’y a pas de surveillance de la
numération des plaquettes pendant le traitement lui-méme, a la différence de ce qui est
recommandé pour les héparines non fractionnées ou de bas poids moléculaire. Le risque de
thrombopénie induite par le medicament est quasi inexistant. 1l existe un petit nombre de
publications sur I’utilisation du fondaparinux chez des patients atteints de thrombopénie

induite par I’héparine, mais cet usage est hors AMM. [32]

B- INTERET D’'UNE SURVEILLANCE BIOLOGIQUE POUR LES
PATIENTS TRAITES PAR LES NOUVEAUX
ANTICOAGULANTS: POUR QUI ET AVEC QUEL TEST ?

1- Criteres d’éligibilité :
Le développement des nouveaux anticoagulants a été réalisé en I’absence de « suivi

biologique » du fait notamment d’une trés bonne prédictibilité de I’effet anticoagulant. Si le
suivi biologique dans la plupart des cas ne semble effectivement pas justifié, la mesure de

I’effet anticoagulant pourrait étre considérée dans un certain nombre de situations (age
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avancé, insuffisance rénale, hépatique, polymédication), compte tenu des variations
interindividuelles et des interactions médicamenteuses rapportées avec les médicaments. En
effet, les études pharmacocinétiques avec le rivaroxaban et le dabigatran et celles chez les
patients traités aprés chirurgie orthopédique programmée montrent des variations
interindividuelles importantes de réponse au traitement. Le dabigatran, le rivaroxaban et
I’apixaban sont tous les trois des substrats de la P-glycoprotéine (P-gp), alors que le
rivaroxaban et I’apixaban sont des substrats des cytochromes P450 (notamment I’isoforme
CYP3A4). De nombreux medicaments modulent I’activité de la P-gp et du CYP3A4 et sont
alors susceptibles d’interférer avec les « nouveaux anticoagulants » et donc conduire a des
surdosages ou a une inefficacité du traitement.

Une surveillance biologique dans le but de détecter précocement un « surdosage », ou
éventuellement dans certaines circonstances un « sous-dosage », pourrait donc étre envisagée,
comme cela est préconisé lors de I’utilisation des HBPM dans les populations a risque accru
de saignement. La surveillance réguliére de I’INR pour les patients traités par AVK, quoique
contraignante, a au moins le mérite de permettre un suivi de I’observance du traitement
notamment au long cours. Pour les patients traités par les nouveaux anticoagulants, en
I’absence de surveillance systématique, I’observance sera plus difficile a contréler. En cas de
saignement ou de survenue d’événement thrombotique chez un patient traité par I’'un de ces
médicaments, un test permettant de déterminer si le patient est en « surdosage » Ou « sous-
dosage » aiderait d’une part, a comprendre la cause de I’événement et d’autre part, a sa prise
en charge immédiate (hémorragie) ou ultérieure (reprise ou non du traitement par la méme
molécule).

Comme autre probleme nous avons le probleme des patients traités par ces molécules et
devant subir une chirurgie, et ce d’autant plus qu’il n’existe pas actuellement d’antidote

specifique. [31]
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2- Comment interpréter un test biologique

Un test biologique pour estimer le niveau d’anticoagulation des patients ne peut étre envisagé
que s’il est possible de pouvoir déterminer un index thérapeutique optimal pour chaque
molécule, a savoir une valeur biologique inférieure en dessous de laquelle le risque
thromboembolique est trop fort et une valeur supérieure au-dela de laquelle le risque
hémorragique est trop éleve. Les études de phase Il ont permis de montrer une corrélation
significative entre des marqueurs biologiques et événements cliniques thromboemboliques et
hémorragiques. Compte tenu des donnees disponibles, les posologies validées permettent de
maintenir la plupart des patients dans cet index thérapeutique sans nécessiter d’ajustement. Il
pourrait en étre autrement pour des populations plus a risque. D’autre part, les données des
études réalisées « dans la vraie vie » montrent une variabilité interindividuelle importante, ce
qui rend difficile I’interprétation d’un résultat a I’échelon individuel.

La connaissance et la validation des valeurs seuils de cet index thérapeutique seraient donc

d’une tres grande utilité chez ces populations extrémes. [31]

3- Quel test biologique utiliser

Le développement des tests pour estimer I’activité anticoagulante des nouveaux medicaments
s’oriente soit vers les tests « globaux » courants de coagulation facilement réalisables, peu
colteux mais peu sensibles et surtout non spécifiques puisque influencés par une éventuelle
coagulopathie ; ou vers des tests ciblés basés sur I’activité anti-Xa (rivaroxaban, apixaban) ou
anti-l1la (dabigatran), plus spécifiques. Ces deux orientations sont actuellement en cours
d’étude par les industriels.

De tels tests seront d’autant plus utiles qu’ils sont facilement réalisables, reproductibles, que
les conditions pre-analytiques sont clairement définies, en particulier, I’heure de prélevement
par rapport a I’heure d’administration qu’une « zone de valeurs usuelles » ainsi que la
signification clinique de concentrations/niveaux d’anticoagulation auront été établies.

Parmi les tests globaux, le TQ est le test le plus sensible au Rivaroxaban et il existe une

relation linéaire avec la concentration plasmatique du principe actif chez des volontaires sains,
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chez des patients traités ou apres supplémentation in vitro de pool de plasma normaux, avec
une sensibilité variable en fonction des réactifs (sensibilite élevée par exemple pour la
Thromboplastin CI+®, Diagnostica Stago). Les tests spécifiques basés sur la mesure de
I’activité anti-Xa chromogénique (Rotachrom ®, Biophen DiXa®, Coamatic heparin®) avec
des plasmas calibrés par surcharge des principes actifs permettent une mesure juste et précise
des concentrations plasmatiques de Rivaroxaban et d’Apixaban. Ces tests nécessitent
cependant des adaptations spécifiques a la mesure de ces substances. Les tests basés sur la
mesure de I’activité anti-lla, spécifiquement développés pour le dosage de Dabigatran et
utilisant des plasmas calibrés par surcharge de principe actif peuvent étre utilises. Par
exemple, avec un test fondé sur le temps de thrombine avec du plasma dilué (Hemoclot
DIT®), les temps de coagulation s’allongent en proportionnalité lineéaire de concentrations
croissantes de Dabigatran ajoutées a un pool de plasma normal. Le temps d’écarine semble
bien adapté pour mesurer I’effet anticoagulant de Dabigatran avec un allongement
proportionnel aux concentrations plasmatiques de Dabigatran sur un large intervalle.

L’etude de la génération de thrombine pourrait permettre une meilleure appréciation de I’effet
anticoagulant de ces médicaments mais I’absence de standardisation de cette technique rend

son utilisation difficile. [31]
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CONCLUSION
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Occupant une position élective dans la cascade de coagulation en participant aussi bien a la
voie intrinseque qu’extrinseque de celle-ci, la thrombine et le facteur X activé représentent les
cibles directes des nouveaux anticoagulants. L’essor de ces nouvelles molécules
anticoagulantes offre une alternative thérapeutique de choix par rapport aux AVK et/ou aux
héparines dans la prévention et le traitement de la MTEV mais aussi dans la prise en charge
de la fibrillation auriculaire, du syndrome coronarien aigué, de la thrombopénie induite a
I’héparine ainsi que dans d’autres pathologies thrombotiques.

Contrairement aux héparines, ces médicaments synthétiques et actifs per os permettent une
inhibition directe, sans I’intermédiaire de I’antithrombine, du facteur Xa ou du facteur lla. Ils
n’interagissent pas avec le facteur 4 plaquettaire et n’induisent donc pas de thrombopénie
d’origine immune. La faible variabilité inter et intra-individuelle, I’absence d’interactions
alimentaires connues a ce jour, et la large fenétre thérapeutique permettent d’espérer une
pharmacocinétique plus linéaire, sans nécessiter d’adaptation des posologies en dehors de
contextes particuliers attendus que sont I’insuffisance rénale, hépatique et I’age éleve.
Plusieurs études sont encore attendues afin de préciser les schémas thérapeutiques de ces
nouveaux traitements notamment dans la prise en charge de la MTEV au stade aigu, ou en
prévention secondaire des récidives, ainsi que les profils des patients candidats a ces
nouveaux traitements. Les résultats prometteurs des études finalisées ne doivent pas faire
oublier certaines limites et questions en suspens. Comme limite nous pouvons citer I’absence
d’antidote et le risque hémorragique persistant notamment chez les sujets fragiles, insuffisants
hépatiques ou rénaux, enfin le codt prohibitif actuel de ces nouvelles molécules.

Des interrogations se posent dans le sens d’une meilleure fagon d’utilisation de ses

anticoagulants avec des risques minimums pour le patient a savoir :
> Entre les Anti-lla et Anti-Xa lequel choisir pour un traitement efficace ?
> |l n’existe pas de surveillance biologique

e mais comment vérifier I’observance ?
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e comment faire en cas d’accident hémorragique surdosage ou autre cause

d’hémorragie ?

> lorsque les tests de coagulation sont modifiés, lequel demander pour juger de I’effet

de I’anticoagulant ?

Il serait trés intéressant que les laboratoires qui developpent ces nouveaux médicaments
antithrombotiques nous proposent des tests, non pas pour surveiller régulierement le
traitement, mais pour avoir une idée de I’hypocoagulabilité, par exemple en cas d’accident,

qu’il soit surtout hémorragique ou encore thromboembolique.

Malgré toutes les questions encore en suspens, nous pouvons constater globalement que la
palette des anticoagulants n’a jamais été aussi large qu’aujourd’hui, et qu’il est possible de

trouver pour pratiguement chaque patient un traitement anticoagulant applicable et efficace.
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Les anticoagulants constituent une classe thérapeutique largement prescrite depuis
plusieurs années et cela dans diverses indications aussi bien en préventif qu’en curatif. Les
antivitamines K, les héparines de bas poids moléculaire et les héparines non fractionnées, sont
les premieres molécules anticoagulantes. Elles ont dominé la scéne pendant plusieurs
décennies. Ces molécules exigent pour certaines d’entre elles ou pour certaines populations de
patients une surveillance biologique. Elles ont plusieurs inconvenients: elles agissent sur
plusieurs facteurs de la coagulation, ont une marge thérapeutique étroite, une biodisponibilité
aléatoire, et se caracterisent par une forte variation interindividuelle.

Face a cela de nouvelles molécules ont été développées. Des molécules issues de la
synthese chimique et dirigées vers une cible spécifique ont vu le jour. Il s’agit des anti-Ila, des
molécules a activité anti-Xa direct avec pour chef de file le Fondaparinux, et des molécules a
activité anti-Xa indirecte. Outre le Fondaparinux et la Lepirudine (hirudine) déja
commercialisés depuis quelques années, les nouvelles molécules telles que le Dabigatran
Etexilate et le Rivaroxaban ont obtenu en 2008-2009 I’autorisation de mise sur le marché en
Europe et au Canada. Ces molécules constituent un espoir de produit plus sar d’utilisation :
elles sont plus actives par voie orale, elles ont moins d’effets secondaires et elles sont moins
contraignantes en matiere de surveillances biologiques. La préconisation initiale des firmes
pharmaceutiques de ne pas surveiller biologiquement ces traitements est actuellement remise
en cause, des tests sont developpés et d’autres sont en cours de standardisation pour palier a
cela. Mais nous pensons que cette surveillance est nécessaire.
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Anticoagulants are part of a therapeutic class that is prescribed on a large scale for
many years weather it is as prevention or healing purposes. The top anticoagulants that have
been dominating the market for decades are anti vitamin K, low molecular weight heparins
and non fractioned heparins. Some of these molecules require a biological surveillance for
some population or certain type of patients. However they have many disadvantages: they
have effects on many coagulation factors; they have a narrow therapeutical range, uncertain
biodisponibility and finally an interindividual variation.

The first one is anti-1la it may act directly against Xa factors the leader in the field
being Fonaparinux have an indirect anti-Xa activity. In addition to Fondaparinux and
Lepirudine (hirudine) that are already in the market for some years now, new molecules like
Dabigatran Etexilate and Rivaroxaban have managed to get in 2008-2009 the marketing
authorization in European and Canadian markets. These last molecules are more efficient at
use since they are more active when used orally and they also have less secondary effects
while requiring less biological surveillance. Even though initially pharmaceutical companies
didn’t put biological surveillance as a condition to use these products actually this fact is
being revoked and tests are being developed or in the process of being standardized.
Nevertheless we believe that this surveillance is necessary.
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