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INTRODUCTION

Les anticoagulants constituent un enjeu de premier ordre pour les patients, 1’industrie
pharmaceutique, les cliniciens et les biologistes, qui conjuguent leurs efforts pour étudier les
mécanismes mis en jeu. Les deux derniers groupes interviennent dans le suivi des sujets
traités et ’adaptation pomologique[1].

Les héparines non fractionnées ou de bas poids moléculaire ont dominé la scéne
comme étant la classe thérapeutique des anticoagulants la plus largement prescrite dans
diverses indications, tant en préventif qu’en curatif pendant plusieurs décennies[1].

Les héparines requiérent, pour certains d’entre eux ou pour certaines populations de
patients particulieres, une surveillance biologique. En effet, ces produits présentent un ou
plusieurs des inconvénients suivants : une marge thérapeutique étroite une biodisponibilité
aléatoire, une variabilité interindividuelles, un risque d’effets iatrogénes (hémorragie,
thrombopénie induite par 1’héparine).Cette situation conduit le biologiste a exercer son art en
relation étroite avec le clinicien pour comprendre les mécanismes d’action, adapter la
posologie du médicament et éviter les accidents iatrogenes [1] .

Dr’ailleurs, I’effet de I’héparine, ne peut pas étre évalué par la mesure de sa
concentration, comme cela se pratique pour d’autres molécules, mais par la mesure de son
potentiel a inhiber le facteur Xa et le facteur Ila. C’est pour cela que les différentes héparines
sont caractérisées par leur rapport d’activité anti-Xa/anti-1la. Cependant, en pratique clinique,
le maniement des héparines se fait uniquement en termes d’activité anti-Xa.

En outre, a la recherche d’une efficacité toujours meilleure, un des éléments permettant de
limiter le risque de survenue d’accident iatrogéne, tout en conservant un bénéfice anti-
thrombotique, est d’optimiser 1’équilibre du niveau d’anticoagulation grace au suivi
biologique par la mesure de I’activité anti-Xa des héparines.

Dans ce travail, a savoir une étude descriptive prospective portant sur une série de 30 cas de
mesure de Iactivité anti-Xa , nous mettons le point sur I’intérét de ce test biologique dans la
surveillance des patients sous anticoagulants type héparine(HBPM).

De ce fait, ce sujet a pour objectif de :

1-Comparaison entre les dosages plasmatique et les doses thérapeutiques référentielles des
HBPM.

2-Etude de la corrélation entre le dosage de TCA et le dosage des HBPM dans le plasma.




A. RAPPELS SUR L’HEMOSTASE:
A.1. Définition :

L’hémostase est un Mécanisme physiologique qui assure I’homéostasie de 1’organisme en
luttant contre I’extravasion de sang survenant par les bréches vasculaires pathologiques[2] .
Toute rupture de I’intégrité du circuit vasculaire a I’origine d’une fuite sanguine, déclenche
une série de processus cellulaires et biochimiques assurant I’obturation de la bréche et le
controle de ’hémorragie.
L’hémostase répond a I’ensemble de ces mécanismes physiologiques et comprend plusieurs
étapes intriquées et interdépendantes qu’il convient d’isoler par souci descriptif en :
+ hémostase primaire, premiére étape du contrdle hémorragique,
Conduisant au thrombus plaquettaire en une durée de 3 a 5 minutes ;
+ hémostase secondaire, ou coagulation plasmatique, dont le réle est de
consolider le thrombus plaquettaire par la constitution d’un réseau de fibrine
en une durée de 5 a 10 minutes ;

+ fibrinolyse assurant secondairement la dégradation enzymatique de la masse

fibrinoplaquettaire a 1’issue de la réparation vasculaire en une durée de 48 a

72 h.

Breéche vasculaire

‘ Hémostase primaire ‘

Thrombus plaquettaire

‘ Coagulation l

Thrombus fibrino-plaquettaire
@ Arrét du saignement

Fibrinolyse

Dissolution du caillot
Reperméabilisation du vaisseau

Figure 1: les étapes de I’hémostase[3].

L’ensemble de ces processus est étroitement régulé par la mise en ceuvre d’un systeme trés
complexe d’activateurs et d’inhibiteurs, permettant a I’hémostase de se développer au foyer

méme de la breche vasculaire sans extension a distance [4].




l. HEMOSTASE PRIMAIRE
1.1.  Définition :
Il s’agit de ’ensemble des mécanismes physiologiques conduisant a I’obturation initiale de la
bréche vasculaire et aux premiéres étapes de sa réparation. Le clou plaquettaire, ou
thrombus blanc, est le produit final de ’hémostase primaire qui est secondairement
consolidé par la mise en ceuvre des processus de la coagulation.
1.2.  Les acteurs de I’hémostase primaire :
Quatre acteurs principaux dominent cette phase dont:
» Deux éléments cellulaires :
o les cellules endothéliales ;
o les plaquettes sanguines ;
> Deux protéines plasmatiques :
o Le facteur Will brand (VWF).

o Le fibrinogene ;

Acteurs

Plaquettes

Figure 11: [es acteurs intervenants dans [’hémostase primaire[5].

La composition anatomique des vaisseaux repose sur un assemblage de plusieurs couches
cellulaires et non cellulaires variant selon la nature et le calibre vasculaire. On retrouve, de
dedans en dehors, la monocouche de cellules endothéliales, les cellules musculaires lisses et la

couche externe de tissu conjonctif ou adventice. La propriété fondamentale de la paroi
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vasculaire, qui sous-tend I’équilibre physiologique des mécanismes de 1’hémostase, est
I’hémocompatibilité de la cellule endothéliale au repos qui est ainsi thermorésistante en
prévenant I’activation du systéme de la coagulation. En revanche, la cellule endothéliale
activée et surtout les structures sous endothéliales sont hautement thrombogeénes.

Toute rupture de I’intégrité de la couche endothéliale met ainsi a nu les structures sous-
Endothéliales qui, en contact direct avec le sang circulant, induisent les phénoménes de

I’hémostase primaire et de la coagulation a 1’origine d’un thrombus[4].
1.2.1. Les cellules endothéliales :

Toutes les parois vasculaires de 1’organisme sont construites sur un schéma identique :

« L’intima :

Est faite d’une couche continue monocellulaire de cellules endothéliales séparée du sous-
endothélium par la membrane basale. Le sous-endothélium comporte des microfibrilles
constituées d’un type de collageéne trés thrombogene. Les cellules endothéliales ont des
fonctions multiples :
-Fonctions antithrombiques : elles préviennent I’activation de la coagulation et des plaquettes,
en s’interposant de facon ininterrompue entre le sang et les substances sous endothéliales pro-
coagulantes.
- Fonctions prothrombiques : apres activation, elles deviennent le support des réactions de la
cascade de la coagulation.
- Enfin, ces cellules ont des propriétés de synthése extrémement importantes : facteur
vonWillebrand (FVYW), prostacycline (PGI2), facteur tissulaire, thrombomoduline, activateur
du plasminogene (tPA) et son inhibiteur (plasminogen activator inhibitor-1 PAI).

+ Lamédia:
plus ou moins développée suivant le type de vaisseau, est riche en fibres musculaires qui
permettent la vasoconstriction et en fibroblastes.

% L’adventice : fait le lien avec les autres structures tissulaires péri-vasculaires[6].
1.2.2. Les plaquettes sanguines :
Les plaquettes ou thrombocytes ce sont le support de ’hémostase primaire[7], des cellules
anucléées de 2 a 3 um de diameétre, de forme discoide et qui ont une durée de vie de 8 a 10
jours. Produites dans la moelle osseuse, elles sont en régle générale au nombre de 150 000 a
450 000 / mm3 de sang.
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Figure I11: I'nématopoiese et des lignées cellulaires[8].

Le thrombocyte a une structure tres particuliere en accord avec ses fonctions primaires
d’adhésion a I’endothélium et d’auto agrégation. [4]
En effet, sa membrane constituée d’une double couche lipidique voit sa structure se modifier
lors de I’activation plaquettaire : les phospholipides polarisés au niveau du feuillet interne
sont exposes au versant externe. On y retrouve aussi des glycoprotéines qui jouent le réle de
récepteur, comme les gplb/IX (récepteur du FVW) et les gpllb/Illa (récepteur du fibrinogene).
De plus son cytosquelette, compose de microtubules et microfilaments de tubuline, assure le
maintien de la forme discoide, et encercle les granules plaquettaires avant la phase de

sécretion plaquettaire.[9]

ILa membrane des plaquettes l ILes granules intra-cytoplasmiques

Granules alpha

Facteur 4 plaquettaire
Facteur Willebrand
Fibrinogéne, Facteur V...

Figure IV: Structure détaillée d'un plaquette[8].




1.2.2.1.R0le des plaquettes :
Les plaquettes adhérent aux structures sous-endothéliales ,I’adhésion plaquettaire provoque

leur activation, ce qui va provoquer l'activation d'autres plaquettes et leur agrégation.
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Adhésion Activation Agrégation
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(D collagéne ‘ GPIa Ila (A <) fibrinogéne

Figure V: le réle des plaquettes[8] .

Il existe une interaction entre les plaquettes (par exemple elles fournissent leurs
phospholipides membranaires pour permettre la coagulation) et la coagulation (par exemple
réle important de la thrombine pour activer les plaquettes) pour assurer une bonne
hémostase[3].

1.2.3. Le fibrinogene :
Le fibrinogéne est une proteine soluble , dont sa concentration plasmatique est de (2-4 g/l)
synthétisée par le foie, il est constitué de 2 sous unités formés chacune de 3 chaines

peptidiques, réunies par des ponts disulfures et arrangées symétriqguement en domaines [10].

=

Figure VI: la structure du fibrinogéne[8].

e Il joue un role important dans I’hémostase primaire car il permettra la formation de

ponts inter plaquettaires définissant I’agrégat.




o Ilest aussi le substrat final de la coagulation : sous I’action de la thrombine, il est
transformé en fibrine[4] .

e Ilaunrole inflammatoire.
1.2.4. Le facteur de Von Willebrand (VWF) :
I1 s’agit d’une protéine synthétisée a la fois par les cellules endothéliales et par les
mégacaryocytes. Son précurseur est un monomere de 2050 acides aminés d’un poids
moléculaire de 270 kDa qui se polymérise secondairement en VWF de haut poids moléculaire
pour étre stocké par la cellule endothéliale, au sein des corps de Weibel-Palade, ou par les
plaquettes, au sein des granules a, avant d’étre libéré dans la circulation. Son rdle est double,
il permet I’adhésion des plaquettes aux cellules endothéliales activées, ou au sous-
endothélium, via son récepteur plaquettaire gpIb/IX. Ce role s’exprime essentiellement lors
des contraintes hémodynamiques fortes. Le VWF représente en outre la proteine transporteuse
du facteur VIII coagulant, ou facteur antihnémophiliqueA [4].

1.3.  DEROULEMENT DE L’HEMOSTASE PRIMAIRE :

1.3.1. Temps vasculaire :

Le temps vasculaire est 1’étape initiale secondaire a la constitution de la breche vasculaire :

il en résulte une vasoconstriction réduisant le calibre vasculaire qui ralentit le débit sanguin,

permettant par la une réduction des pertes et une certaine stase circulatoire qui favorise la

mise en ceuvre des différentes étapes de I’hémostase. La vasoconstriction réflexe est induite

par I’¢élasticité de la tunique sous-endothéliale des cellules musculaires lisses, mais aussi par

le systéeme nerveux neurovégétatif innervant les structures vasculaires.

De nombreuses substances sécrétées par les cellules endothéliales ou les plaquettes activeées,

comme la sérotonine, I’endothéline ou le TXA2, entretiennent ou accroissent la

vasoconstriction.

v" En conséquence ,ce spasme vasculaire permet d’une part de limiter temporairement

les pertes sanguines, et d’autre part il favorise 1’étapes suivante c¢’est-a-dire la
formation du clou hémostatiques en accroissant localement la quantités de

thrombocytes entre ces cellules et diverses substance chimiques [7].
1.3.2. Temps plaquettaire :
1.3.2.1. Adhésion plaquettaire :

Il s’agit d’un phénomeéne passif induit par la rencontre des plaquettes circulantes avec les

structures sous-endothéliales hautement thrombogénes comme le collagéne, mises a nu par la




rupture de la couche endothéliale car les thrombocytes n’adhérent pas a I’endothélium
vasculaire[7] . L’adhésion plaquettaire est permise par la fixation du VWF au collagene qui
s’agrippe & la membrane plaquettaire par son récepteur, la gplb.

Différentes glycoprotéines plaquettaires participent également a cette adhésion des plaquettes,
qui est un préalable indispensable a leur activation. En effet, I’interaction des récepteurs
glycoprotéiques plaquettaires avec leurs ligands respectifs conduit a la transduction d’un
signal intra cytoplasmique déclenchant les différentes réactions métaboliques d’activation
cellulaire (Figure VII).

1.3.2.2. Activation plaquettaire :

1.3.2.2.1. Changement de forme et activation métabolique :

L’activation des cellules plaquettaires est caractérisée par deux phénomenes principaux, leur
changement de forme et leur activation métabolique.

Il s’agit de processus actifs nécessitant de 1’énergie, sous forme d’ATP dérivant du
métabolisme du glucose, et la disponibilité intra cytoplasmique des ions calcium (Ca++)
indispensables a ’activation du systéme contractile actine-myosine.

Discoides a 1’état de repos, les plaquettes activées deviennent sphériques, émettent des
pseudopodes et s’étalent sur la surface d’adhésion.

1.3.2.2.2. Phénomenes sécrétoires :

Les granules intracytoplasmiques fusionnent avec le systeme canaliculaire ouvert et y
libérent leur contenu, qui se déverse ainsi dans le plasma environnant.

Ce phénomene de sécrétion plaquettaire, libére de nombreuses substances proagrégantes
(ADP, fibrinogene, sérotonine), procoagulantes (facteur V, VWF, fibrinogéne) ou
vasomotrices (sérotonine, NO, TXA2) contribuant a ’amplification du processus d’hémostase
primaire et créant les conditions favorables a la coagulation plasmatique.

1.3.2.2.3. La voie de ’acide arachidonique :

La plaquette activée génére de nombreuses substances pharmacologiquement actives a partir
de ses phospholipides membranaires comme 1’acide arachidonique. Celui-ci est métabolisé
par la phospholipase A2 pour aboutir a la TXAZ2, puissant agent vasoconstricteur et
proagrégant, et a d’autres prostaglandines modulant les activités plaquettaire et vasculaire.
1.3.2.2.4. Remaniement des PL :

Un autre phénomene essentiel se déroulant au cours de la phase d’activation plaquettaire est le
phénomene de réarrangement membranaire, permettant aux structures internes de la
membrane de se repositionner vers 1’extérieur en contact avec le plasma. Cette modification

permet aux phospholipides chargés négativement, et notamment la phosphatidylsérine, de
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s’extérioriser et de devenir disponibles pour la fixation des facteurs de la coagulation vitamine
K-dépendants, amplifiant considérablement les processus enzymatiques de la cascade de la
coagulation (Figure VIII).

1.3.2.3. Agrégation plaquettaire :

L’ADP et les traces de thrombine initialement produites par les premiéres étapes de la
coagulation sont les principaux agonistes de ’agrégation plaquettaire, qui est ensuite
amplifiée par d’autres substances telles que la TXA2, ’adrénaline ou la sérotonine.
L’agrégation est permise par le fibrinogéne qui crée de véritables ponts adhésifs inter
plaquettaires par le biais de sa fixation & son récepteur membranaire spécifique, la gplib/Illa.
Il s’agit d’un phénomene actif requérant ici aussi énergie et disponibilité de Ca++.

Si les phénomenes d’adhésion, d’activation et d’agrégation plaquettaire sont individualisables
in vitro, ils se déroulent simultanément in vivo avec un phenomene de recrutement amplifiant

la masse cellulaire active conduisant au clou plaquettaire hémostatique[4] (Figure 1X).

Sous-endothélium

Cellule endothéliale

Figure X: agrégation plaquettaire[8].
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Figure XI: formation d’un clou plaquettaire[8].
Le clou hémostatique doit étre localisé et ne doit en aucun cas atteindre des dimensions trop
importantes. Pour limiter sa formation, les cellules endothéliales saines (avoisinant la lésion
vasculaire) élaborent divers composes chimiques dont la prostacycline (PGL2) qui engendre

un effet antiagrégant thrombocytaire.

1.4. Exploration de I’hémostase primaire :
L’exploration de I’hémostase primaire repose sur :
e Le temps de saignement (TS) qui correspond au temps nécessaires a ’arrét du
saignement induit par une incision cutanée (pratiquée par le technicien de laboratoire).
e Lanumeération des thrombocytes qui est indispensable devant un TS allongée.En
effet, si la diminution du nombre de thrombocytes n’est pas suffisamment conséquente
pour justifier I’allongement du TS ,des tests complémentaires seront alors demandés
tels que le dosage du facteur Will brand[7].
1. LA COAGULATION :
I1.1. Définition :
La coagulation est une cascade de réactions enzymatiques qui aboutit a la génération d’une
enzyme clé, la thrombine, qui va transformer le fibrinogéne soluble en fibrine insoluble
pour former 1’armature du caillot, qui a la consistance d’un gel[11].

11.2. Les facteurs intervenants dans la coagulation :

11.2.1. Facteurs de coagulation :
Ce sont des protéines plasmatiques qui ont des noms qui leur sont propres, mais sont, pour la

majorité d’entre elles, désignées dans la nomenclature internationale par des chiffres romains ;
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exemple : prothrombine =facteur Il (F I1). Une fois activés, les facteurs de coagulation portent
leur nom suivi du suffixe « a » ; exemple : facteur Xa (FXa) désigne le facteur X activé. Les
facteurs de coagulation peuvent étre regroupés en différents groupes, selon leur structure et
leur fonction.

11.2.1.1. Les facteurs plasmatiques procoagulants

11.2.1.1.1. Zymogenes :

[1.2.1.1.1.a- Proenzymes ou zymogénes de sérine protéases :

Les facteurs I, VII, IX et X d’une part, les facteurs XI et la prékallikréine d’autre part, sont les
zymogeénes de sérine protéases.

Dans tous les cas, la partie C terminale de la molécule porte le domaine sérine protéase avec
un site catalytique caractéristique (triade Asp-His-Ser) masqué tant que la protéine n’est pas
activée, et démasqué par scission protéolytique d’une ou deux liaison(s) peptidique(s).
Comme les prototypes de la famille a laquelle ils appartiennent (trypsine, chymotrypsine), les
sérines protéases de la coagulation exercent leur activité protéolytique en clivant de fagon
sélective des liaisons peptidiques Arg-X ou Lys-X sur leurs substrats, mais leur spécificité est
beaucoup plus étroite.

Alors que la région C terminale porte le domaine catalytique, la région N terminale des
zymogenes est essentielle pour le processus d’activation. Dans le cas des facteurs II, VII, IX
et X),la région N terminale est d’abord constituée d’un domaine riche en acide c-
carboxyglutamique (Gla), acide amineé caractéristique des protéines vitamine K-dépendantes,
impligué dans la fixation calcium dépendante de ces protéines aux phospholipides acides des
membranes de cellules activées. Les domaines suivants sont différents selon la protéine
considérée. Les facteurs VII, IX et X portent deux domaines epidermalgrowth factor (EGF),
et la prothrombine deux domaines kringle(K1 et K2). Ces domaines permettent d’établir des
interactions protéine-protéine, essentielles a la cohésion des complexes enzymatiques de la
coagulation : par exemple, la liaison du facteur VII au facteur tissulaire est méditée par un des
deux domaines EGF du facteur VII ; ou encore, un des deux domaines kringledu facteur I1
intervient dans la liaison de celui-ci au facteur Va.

Les facteurs Xl et la prékallikréine ne sont pas des protéines vitamine K-dépendantes et ne
portent pas de domaine « Gla », mais possédent aussi dans leur région N terminale des

domaines qui leur permettent d’établir des interactions protéine-protéine.
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11.2.1.1.1.b- Zymogéne d’une transglutaminase :

Le facteur XIII est le zymogéne d’une transglutaminase . Il est présent dans la circulation sous
forme d’un tétramere 02B2 : les deux sous-unités o portent le site catalytique et sont liées aux
deux sous unités P de transport. Le site catalytique est démasqué lors de 1’activation par la
thrombine. Le facteur Xllla intervient pour stabiliser le caillot de fibrine en établissant des
liaisons covalentes entre les monomeéres de fibrine.

11.2.1.1.2. Cofacteurs :

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

11.2.1.1.3. Fibrinogene :

Le fibrinogene est une glycoprotéine composée de trois paires de chaines polypeptidiques
unies par de nombreux ponts disulfures intra et interchaines, présente dans la circulation sous
la forme (Aa)2 (Bb)2 (c)2. Le fibrinogene est a la fois indispensable pour I’hémostase
primaire ou il conditionne 1’agrégatiodes plaquettes et pour la coagulation ou la thrombine,
enzyme produite lors de I’activation de la coagulation, le transforme de protéine soluble en un

réseau insoluble.

1 Zymogénes vitamine K-dépendants

¥
Facteur || [Gla] K1 | kK2 | sP
+ | I
Facteur VII [ Gla |[EGF1]EGF2] SP |
)
Facteur IX | Gla |[EGF1|EGE2] SP |
Facteur X | cla |[EGF1|EGE2] || SP |
— — 1
2 Co-facteurs WV et VIII
FacteurvV (A1 (A2 t ' A3 Hc1{c2
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Figure XII: facteurs plasmatiques procoagulants [12].
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Masse Fonction Concentration Demi-vie Lieu de Vit k
moléculaire plasmatique plasmatique  synthese dépendent
(kDa) (mg/l)
Facteurs de la
coagulation
I Fibrinogene 430 Substrat 2-4 x 103 120 Foie
11 Prothrombine 72 Zymogene  100-150 80 Foie +*
V Proaccélérine 50 Cofacteur 0,35-0,6 6 Foie
VII Proconvertine 330 Zymogene  0,1-0,2 12 Foie +
VIII Facteur 59 Cofacteur 7-17 48 Foie
antihémophilique A 57 Zymogene  3-5 24 Foie 4
IX Facteur
antihémophilique B 80 Zymogene  3-6 60 Foie 4
X Facteur Stuart
XI Facteur 320 Zymogene  30-40 60 Foie
Rosenthal
XII Facteur 85 Zymogene  20-30 240 Foie
Hageman
XII1 Facteur 100 Zymogene  25-50 85 Multicellulaire
stabilisant la fibrine
Facteur tissulaire
Facteurs inhibiteurs 65 Inhibiteur 180-300 60 Foie
Antithrombine 62 Zymogene  2,7-6 6 Foie +
Protéine C 70 Cofacteur 25 ND Foie +
Protéine S 65 Récepteur 60-110 60 Cellule
Thrombo-moduline 42 Ia 0,1 ND endothéliale

Tableau I: Principales caractéristiques des protéines de la coagulation.[12]

e Parmi les protéines synthétisées par le foie, certaines subissent des modifications post-

traductionnelles vitamine K-dépendantes et ces modifications sont indispensables a

I’acquisition de leur activité fonctionnelle. Ce sont les facteurs II, VII, IX et X, et les

protéines C et S.

11.2.1.2.

Le facteur tissulaire :

Le facteur tissulaire est une glycoprotéine membranaire synthétisée de facon constitutive par

les fibroblastes présents dans la tunique externe (adventice) des vaisseaux. 1 est distribué de

fagon trés particuliére, formant une enveloppe autour de I’arbre vasculaire, séparé du sang par

I’endothélium mais prét a intervenir en cas de lésion du vaisseau. Il est inséré¢ dans la

bicouche lipidique des membranes des cellules qui I’expriment. Il possede un domaine
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extramembranaire ayant des analogies de structure avec la famille des récepteurs pour les
cytokines (interleukine [IL] 10, interférons [IFN] a, b et c), un domaine transmembranaire et
une partie intracytoplasmique courte. C’est a la fois I’initiateur de 1’activation de la
coagulation sanguine et un vrai récepteur. La fixation du facteur VII sur le facteur tissulaire et
son activation déclenchent des signaux intracellulaires et des réponses qui participent au
remodelage de la paroi vasculaire[12].

[1.2.2. Phospholipides et calcium :

La membrane plasmique est constituée d’une bicouche phospholipidique avec une répartition
asymétrique des différents phospholipides[11].

Ces phospholipides proviennent de deux sources principales, plaquettaire et tissulaire
constituent une surface catalytique pour l'activation enzymatique des facteurs de la
coagulation ,au cours de I’activation plaquettaire, la membrane subit des modifications qui lui
conféerent un pouvoir catalytique (FP3) [13] par des phospholipides anioniques qui sont
exposés sur le versant interne de la membrane et lorsque la plaquette est activée, ils sont
transloques sur le feuillet externe et deviennent accessibles aux facteurs de coagulation qui se
concentrent a leur surface[11].

Le calcium est nécessaire a toutes les étapes d'activation enzymatique de la coagulation,

exceptée celle du facteur contact (facteur XI11)[13].

11.2.3. Les inhibiteurs physiologiques de la coagulation

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

11.2.3.1. Serpines :

Les inhibiteurs de sérine protéases ou serpines sont des protéines monocaténaires qui
possedent dans leur région N terminale un centre réactif qui leur permet de se comporter
comme un substrat suicide pour I’enzyme cible avec laquelle ils forment des complexes
irréversibles.

Les serpines qui contrdlent la coagulation sont I’antithrombine (AT), le cofacteur Il de
["héparine (HCII), et plus accessoirement 1’al-antitrypsine et le C1-inhibiteur. L’AT et le
HCII ont la particularité de posséder dans leur région N terminale des structures qui leur
permettent de se fixer sur certains glycosaminoglycanes, dont I’héparine, propriété qui

accélére considérablement leur interaction avec leur(s) enzyme(s) cible(s).
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11.2.3.2. L'Antithrombine :

Inhibe surtout la thrombine et le facteur Xa, mais peut aussi inhiber un peu moins
efficacement les facteurs XI, IX et VII activés. Son action est considérablement accélérée par
I'néparine (environ 1000 fois) [3] .

L’AT est une serpinequi comporte d’une part un site réactif dans sa partie C terminale qui se
lie aux sérines protéases et d’autre part, dans sa région N terminale, un site de liaison aux
héparanes sulfates du vaisseau. La liaison aux héparanes sulfates entraine un changement de
conformation de I’AT lui permettant ainsi d’inhiber rapidement ses enzymes cibles. Le
changement de conformation de I’ AT est di a la liaison d’un motif particulier (cinq résidus
pentasaccharide) des héparanes sulfates qui va se lier a des domaines spécifiques de I’AT en
« hélice », présents dans la région N terminale. Cette liaison entraine /’exposition de la boucle
réactive de I’AT. Cette boucle qui contient une arginine est reconnue par les enzymes cibles
qui clivent le pont Arg 393-Ser 394 (P1-P’1). Apreés clivage, la boucle s’insére a I’intérieur de
I’AT ou elle vient former le sixi¢éme brin d’une structure en feuillet b (feuillet A). De cette
facon I’enzyme est inhibée de fagon irréversible. Les enzymes de la coagulation ainsi inhibées
par I’AT sont la thrombine et les facteursXa, 1Xa, Xla, et Xlla. L’AT n’inhibe pas le VIla de
facon efficace. Les mécanismes d’inhibition de la thrombine et du facteur Xa sont un peu
différents selon I’enzyme cible : dans le cas de la thrombine, les héparanes sulfates se lient a
la fois a I’AT et a la thrombine, alors que dans le cas du facteur Xa, il n’y a pas d’interaction
directe des héparanes sulfates avec ’enzyme et seule 1’interaction héparanes sulfates-AT
conditionne I’inhibition du facteur Xa.

Le complexe enzyme-AT est covalent, donc trés stable : ’inhibition est irréversible. Une fois
formé, le complexe se détache des héparanes sulfates qui sont a nouveau disponibles. Le
complexe va se fixer sur un récepteur de I’hépatocyte (SEC receptor) pour étre internalisé et
dégradé par les lysosomes; de cette fagon, [’hépatocyte contribue a la clairance des complexes
enzyme-serpine. L’internalisation induit probablement la synthese d’AT.

La propriété de I’AT de se lier aux héparanes sulfates pour inhiber de facon immédiate les
sérines protéases est la base du traitement anticoagulant par un analogue : 1’héparine.
11.2.3.3. Protéine C et protéine S :

La protéine C (PC) est une proenzyme vitamine k-dépendante.IL existe a la surface des
cellules endothéliales un récepteur spécifique de la PC (EPCR:endothélial protein C
receptor).La PC peut étre transformée en PC activée (PCa)par la thrombine préalablement

fixée a la thrombomoduline,protéine récepteur, elle est aussi exprimée a la surface des cellules
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endothéliales.L’action de la PCa est amplifiée par son cofacteur, la protéine S(PS),synthétisée
elle aussi par le foie en présence de vitamine K.La PCa est un inhibiteur trés puissant des FVa
et FVlIlla.

Ce fonctionnement du systéme de la PC illustre parfaitement les capacités d’adaptation de
I’endothélium au risque thrombotique : a 1’état de repos,|’endothélium exprime a sa surface la
thrombomoduline qui permet a la thrombine de générer un anticogulant,la PCa. A 1’état
activé,la cellule endothéliale internaliste la thrombomoduline et exprime a sa surface le
FT,facteur déclanchant la coagulation.Les déficits en PC ou PS sont associés a un risque
majoré de thromboses veineuses,observation soulignant 1I’importance de ce systéme
inhibiteur [14].

11.2.3.4. « Tissue factor pathwayinhibitor » (TFPI) :

Le TFPI « tissue factorpathwayinhibitor »est un inhibiteur naturel de la voie d’initiation de
la coagulation.Sa présence explique en partie que I’activation directe par le FVIIa du FX in
vivo soit limitées et souligne I’importance de la voie d’amplification dépendante du
complexeténase associant les facteurs antinémophiliques. En effets,dés les premiéres traces
de FXaformeées , le TFPI fixe et inhibe le FXa est constitue ensuite un complexe quaternaire
FT/ FXa dans lequel le FVIla est inhibé. On ne connait pas a ce jour de pathologie

prothrombotique associée a un déficit en TFPI.
11.3. Cinétique de la coagulation :
03 phases :

1. Initiation de la coagulation
2. Amplification et propagation

3. Fibrinoformation :

11.3.1. Phase d’initiation:

La coagulation est initiée par le facteur tissulaire (FT) présent dans le sous endothélium.
e LeFT fixe a la fois le FVII et le FVIIa, a I’état de trace dans le sang circulant
e Autoactivation en présence du FT du FVIl en FVlla;
e Le complexe binaire FT/FVIla active le FX et le FIX ;

e Le FXa, en présence de FVa transforme la prothrombine et génere ainsi les premiéres

traces de thrombine.
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[1.3.2. Phase d’amplification :
La faible quantité de thrombine générée entraine:
- L’activation et le recrutement de nouvelles plaquettes ;
- L’activation des cofacteurs FV et FVIII ;
- L’activation du FXI Le FXIa active le FIX KHPM et PK capable d’activer le FXI
e Le complexe tenase active le FX a la surface des plaquettes activées.
Le FXa, en association au FVa, transforme d’importantes quantités de prothrombineen
thrombine, engendrant ainsi un “pic de thrombine”.
Le “pic de thrombine” provoque la transformation du fibrinogéne en fibrine aboutissant a la

formation d’un caillot de fibrine Stable aprés action du FXIIIa[15] .

11.3.3. Phase de fibrinoformation et propagation :

Elle résulte de ces deux voies d’activation. La thrombine protéolyse le fibrinogéne en libérant
deux petits peptides : les fibrinopeptides A et B.Les monomeres de fibrine ainsi formés
polymérisent spontanément et forment un premier réseau de fibrine, instable, fragile et
soluble.

L’activation par la thrombine du FXIII, générant du FXIlIla, permet la consolidation du
caillot.Le FXIlla met en effet en place des liaisons covalentes entre les monomeres de fibrine
et le réseau de fibrine, ainsi formé est tres solide et stable, emprisonnant des globules rouges,
d’ou I’aspect du thrombus rouge qui termine la coagulation[14] .

Suite a la fibrinoformation, plusieurs événements se mettent en place en vue d’initier la
guérison du vaisseau Iésé ; on observe :

e Une rétraction du caillot de fibrine permettant ainsi le rapprochement des bords de la
breche vasculaire, ce qui favorise sa cicatrisation[16] ;ce phénomene résulte de la
présence d’une protéine contractile présente au sein des thrombocytes et nommée
thrombosthénine ;

e Une libération de facteurs de croissance par les thrombocytes et les cellules
endothéliales, ce qui accélére les mitoses des cellules musculaires lisses, des

fibroblastes et des cellules endothéliales afin de reconstituer la paroi vasculaire.
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Figure XI11: la coagulation[15].

1.4, LE SYSTEME DE REGULATION DE LA COAGULATION :
La protection contre I’extension du processus de coagulation a distance de son site d’initiation
est assurée par plusieurs mecanismes: les facteurs de la coagulation actives sont rapidement
dilués dans le flux sanguin et vont étre inactivés par des inhibiteurs physiologiques de la
coagulation.
* Les inhibiteurs sont:

« Antithrombine: inhibe principalement le lla, IXa, Xa et partiellement le Xla.

+« Protéine C-ProtéineS: la protéine C est un puissant inhibiteur des facteurs.
Va et Vllla. Son action est augmentée par la protéine S.

+«+ TFPI: inhibe I’activation du X par le complexe FT-Vlla.
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11.5. EXPLORATION DE LA COAGULATION:

L’exploration de la coagulation repose sur :

e Des tests usuels :
-Le temps de Quick(TQ)ou taux de prothrombine(TP):ce test permet d’explorer les facteurs
I, 1LV, VII, X de I’hémostase secondaire.Puisque trois facteurs de
coagulation(l1,V11,etX)étudiés par ce test requierent pour leur synthése hépatique la présence
de vitamine K, il sera alors essentiel dans le suivie des traitements anticoagulants utilisant les
anti-vitamines k ;
-le temps de céphaline activee(TCA) :ce test permet ’exploration des facteurs I, I1,V, VIII,
IX,X ;il est particulierement important dans le diagnostic des hémophilies, dans la
surveillance des traitements utilisant des anticoagulants tels que I’héparine standard et dans le
dépistage d’inhibiteurs acquis.
-Des tests spécifiques :afin de compléter le diagnostic, il peut étre demandeé de réaliser :
-Le temps de thrombine (TT) : ce test permet ’exploration de la fibrinoformation.ll revét
une extréme importance en cas de suspicion d’anomalie du fibrinogene et dans la surveillance
des traitements thrombolytiques.
-Le dosage d’un facteur de coagulation : spécifique sera notamment réalisé dans le cadre
des hémophilies afin d’appliquer une thérapeutique ciblée ;
-La recherche des inhibiteurs acquis :ces inhibiteurs correspondent a I’apparition d’auto-

anticorps et sont dirigés contre un facteur de coagulation donné.
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I11. FIBRINOLYSE :

I11.1. Définition :
La fibrinolyse est la derniere phase intervient aprés la coagulation pour éliminer le clou
hémostatique formé de fibrine et d'une facon générale tous les dépots fibrineux qui peuvent se

former dans l'organisme quelle que soit leur localisation.

111.2. LES FACTEURS DE LA FIBRINOLYSE:

Plasmine : La plasmine est une peptidase qui catalyse I’hydrolyse des liaisons peptidiques

situées préférentiellement aprés un résidu de lysine ou un résidu d’arginine[13].

I11.2.1. Plasmine :

La plasmine est une peptidase qui catalyse I’hydrolyse des liaisons peptidiques situées

préférentiellement aprés un résidu de lysine ou un résidu d’arginine[13].

[11.2.2. Plasminogene :

Le plasminogene est le précurseur inactif de la plasmine synthétisé par I'népatocyte[13] .1l est

composeée de 791 acides aminés et il circule dans le sang a une Concentrationde 1,5a L

M[18, 19].

La conversion du plasminogéne en plasmine peut se faire grace a de nombreux activateurs:

I11.3. Les activateurs de la fibrinolyse :

I11.3.1. L'activateur tissulaire du plasminogéne ou tPA:

Le tPA est le principal activateur de la fibrinolyse [13]qui est une glycoprotéine

monocaténaire de 70 kDa synthétisée et sécrétée sous forme active par les cellules

endothéliales des vaisseaux [20].Sa concentration dans le plasma est de I’ordre de 100 pM.
En I’absence de fibrine, le tPA actif libéré dans le sang est immédiatement neutralisé par

son inhibiteur PAI-1[21]. 1l peut étre synthétisé par génie génétique (tPA recombinant ou

rtPA) et utilisé comme médicament thrombolytique.

111.3.2. La pro-urokinase:

Sa concentration plasmatique est faible. Elle est transformée en urokinase active sous l'action

de la plasmine[22].

111.3.3. L'urokinase:

L’urokinase (uPA) est une protéase a sérine initialement isolée de I'urine

humaine [22],synthétisée par le rein et éliminée dans les urines[13].

. L’urokinase et son récepteur sont exprimés par les leucocytes, les cellules épithéliales et la

plupart des cellules tumorales[22] . Sa concentration dans le plasma est proche de 70 pM[23].
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111.3.4. Le facteur Xlla et la kallikréine :

Leur action est modeste par rapport aux autres activateurs.

111.3.5. La streptokinase :

Est un activateur médicamenteux, obtenu a partir de cultures de streptocoques R-
hémolytiques. C'est une substance antigénique qui provoque I'apparition d'anticorps[13].
111.4. Les inhibiteurs de la fibrinolyse:

[11.4.1. Inhibition des protéases a sérine :

La régulation par les inhibiteurs (serpines) peut se faire soit au niveau de la plasmine par
I’alpha-2-antiplasmine, soit au niveau des activateurs du plasminogéne, par le PAI-1 dans le
systeme vasculaire ou par le PAI-2 dans le placenta[24].

1.4.1.1. L’alpha-2-anti-plasmine :

L’a-2-antiplasmine (2-AP) est le principal inhibiteur physiologique de la plasmine. Sa
concentration dans le plasma est de 1 pM. Son effet inhibiteur puissant et spécifique sur la
plasmine se produit que si celle-ci est libérée de la surface d’activation

(fibrine, membrane cellulaire ou matrice extracellulaire)[25].

111.4.1.2. Le PAI :

Le PAI-1 est le principal inhibiteur du tPA et de 'uPA[26].11 est produit par plusieurs types
cellulaires, dont les cellules endothéliales, les monocytes et les adipocytes. Sa concentration
plasmatique tres faible (10-20 ng/ml, soit 0,2-0,4 nM)[27] .

e |l existe egalement des inhibiteurs médicamenteux, utilisés en cas d’hémorragie
importante au cours des thrombolyses thérapeutiques:aprotinine, acide tranexamique,
acide epsilon-amino-caproique.

I11.5. Mise e jeu des facteurs de la fibrinolyse :

La plasmine solubilise le caillot en réalisant de multiples scissions protéolytiques. Au cours
de cette protéolyse apparaissent des produits de dégradation de la fibrine (D-Diméres). La
libération éventuelle de plasmine dans le plasma est suivie de sa neutralisation immédiate par
son principal inhibiteur naturel, I'alpha2- anti-plasmine. En cas de débordement de cet
hyperfibrinolyses pathologiques, la plasmine libre peut dégrader le fibrinogene avec

apparition de PDF (produits de dégradation du fibrinogene), le facteur V et le VIII[13].
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B. LES ANTICOAGULANTS

B.1. Généralités :
La thrombose est un processus physiopathologique responsable de nombreuses complications
vasculaires [28]. Elle peut survenir a différents endroits du réseau vasculaire :

» Dans les veines, elle peut conduire a la formation de caillots susceptibles d’étre
largués a distance et de provoquer des embolies, I’exemple le plus commun est la
formation de thrombose veineuse profonde des membres inférieurs et ’embolie
pulmonaire massive qui peut s’ensuivre ;

» Dans les artéres, elle est responsable d’occlusions qui aboutissent a des phénoménes
ischémiques ou anoxiques pouvant conduire a la mort cellulaire. C’est le cas dans
I’infarctus du myocarde ou la thrombose cérébrale ;

» Dans le ceeur lui-méme, c’est le cas lors de la présence d’un matériel étranger
(valves), d’une lésion endocardique ou d’un anévrysme pariétal secondaire a un
infarctus myocardique transmural, ou encore d’une fibrillation auriculaire avec
dilatation de I’oreillette gauche. Le risque secondaire est, ici aussi, un embole dont la
destination la plus classique est la circulation cérebrale.

Dans tous les cas de figure, les conséquences des accidents thrombotiques peuvent étre
dramatiques, avec des sequelles, parfois définitives, majeures, un taux de mortalité non
négligeable et un colt économique important[29].

Il existe plusieurs moyens pharmacologiques susceptibles de contrecarrer le processus
thrombotique. Ils peuvent étre des medicaments antiagrégants plaquettaires ou des
médicaments anticoagulants [30] qui sont eux-mémes classiquement divisés [31]

Les anticoagulants sont des antithrombotiques a marge thérapeutique qui ont fait la preuve de
leur efficacité dans les traitement curatifs et préventifs [32].

1.1. CLASSIFICATIONS DES ANTICOAGULANTS :

la thérapeutique anticoagulante utilisant des médicaments conventionnels qui sont 1’héparine
et ses dérivés principalement les HBPM et HNF actifs par voie parentérale [33] et les
antagonistes de la vitamine K actifs par voie orale[34].

A c6té de ces anciennes préparations sont apparues de nouvelles molécules les anti coagulants

oraux directes (AOD) qui sont actifs par voie orale[35] .
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I.1.1. Anticoagulants « conventionnels » :
Les anticoagulants « conventionnels » ou historiques que sont :

.1.1.1. Les héparines :

1.1.1.1.1.  Histoire de la découverte des héparines :

- 1916 :L’héparine a été découverte par J. Maclean, un étudiant en médecine, qui
démontra qu’un extrait de foie de chien prolongeait, ex vivo, le temps de coagulation
d’un plasma.

- 1923 : Le professeur de J. Maclean, le Dr. Howell, réussit a isoler et a purifier
I’héparine. Il lui donne le nom qu’elle porte encore aujourd’hui, dérivant du grec «
hepar » qui signifie foie, rappelant ainsi I’organe dont elle a été extraite pour la
premiere fois [36].

- 1939 : Crafford met en évidence 1’efficacité de 1’héparine sur la thrombose
expérimentale.

- Des le debut des années 40, les héparines vont étre utilisees en clinique, et ce, bien
avant I’utilisation des antagonistes de la vitamine K.

- Aujourd’hui I’héparine reste encore 1’'un des anticoagulants les plus utilisés en clinique
aussi bien pour la prophylaxie que pour le traitement de nombreuses pathologies
thrombotiques.

.L1.1.1.2.  Origine et synthése de I’héparine :

L’ héparine est composée par un mélange hétérogéne de molécules
polysaccharidiquesd’origine biologique. Ces molécules sont exprimées au niveau des cellules
mastocytaires du tissu conjonctif. Elles dérivent de protéoglycanes de masse moléculaire trés
importante (750 000 a 1 000 000Da) constitués par une partie protéique unique sur laquelle
s’attachent de nombreuses chaines d’héparine, de masse moléculaire comprise entre 60 000 et
100 000 Da qui sont ensuite clivées aléatoirement par une endoglucosidase.

Ce qui permet de réduire leur longueur et donc leur masse moléculaire (comprise entre 5 000
et 25 000 Da). Ce mélange hétérogene est stocké dans les granulations du cytoplasme des
cellules mastocytaires[37].

Les mastocytes étant présents notamment au niveau de la mugueuse du tube digestif et des
bronches, I’extraction de I’héparine se fait donc a partir de ces organes chez des animaux
d’¢levage (muqueuse intestinale de porc et muqueuse pulmonaire de beeuf). L hétérogénéité
de la mati¢re premiére est a 1’origine de ’existence des variations de masse moléculaire mises

en évidence dans les préparations commerciales d’héparine [38].
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L’extraction des héparines est suivie par une purification réalisée par précipitation puis
dépyrogénation.

Un autre type d’héparine, ’Héparine dite de Bas Poids Moléculaire (HBPM), est préparée a
partir de I’héparine non fractionnée (HNF), par dépolymérisation(Figure)[39] .

La fragmentation des chaines d’héparine peut intéresser par hasard la séquence
pentasaccharidique qui permet la liaison a I’antithrombine I1l. C’est la raison pour laquelle
I’activité spécifique des HBPM est en régle générale plus faible que celle de I’héparine
standard(80 a 140 U anti-Xa /mg)[40].

Heéparines
de trés bas poids
moléculaire

Dépolymérisation . N L

1. Chimique == D per ue

2. Enzymatique Chaines polysaccharidiques
&l 3. Physique

Figure XVI: Préparation industrielle des héparines a partir des intestins de porc[39].

1.1.1.1.3.  Proprietés des heparines :

La masse moléculaire d’'une HBPM est donc plus faible que celle d’une HNF et comprise
généralement entre 2 000 et 9 000 Da, avec une masse moyenne centrée sur 4 000 a 5 000 Da
[40].
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Figure XVI1I: Répartition des poids moléculaires des héparines standard et héparine de bas
poids moléculaire [39].

La richesse en disaccharides trisulfatés fait de I’héparine le polyanion le plus acide de
toutes les molécules biologiques actuellement connues [41].
Les chaines d’HBPM qui ont un PM<5400 Da ne catalysent que I’inhibition du facteur Xa .il
est nécessaire en effet que la chaine d’héparine liée a ’antithrombine III ait une longueur
suffisante pour lui permettre d’interagir de fagon non spécifique avec la thrombine .Cette
interaction n’est pas obligatoire pour I’inhibition du facteur Xa
La proportion des chaines dont le PM est supérieur ou inférieur a 5400 varie selon chaque
préparation d’HBPM et cette proportion conditionne le rapport anti-Xa/anti-lla qui caractérise
une HBPM donnée. Les HNF ont un rapport antiXa/antilla égal a 1.
Les HBPM ont une activité anti Xa prédominante mais différente selon les spécialités ;
I'activité anti-Ila nécessite un PM>5400 Da[42].

anti Xa / anti lla
HNF 1
HBPM :
-Innohep® (tinzaparine) 1,.9a 2
-Fragmine® (dalteparine) 2a3
-Lovenox® (enoxaparine) 3a4
-Clivarine® (reviparine) 3,5
-Fraxiparine® (nhadroparine) 3a4d
HEPARINOIDE : Orgaran® 20

Tableau I1: Le rapport antiXa/antilla des HNF et des HBPM[43].
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En outre, leur forte électronégativité leur donne une bonne solubilité¢ dans de I’eau car

on peut solubiliser jusqu’a 500 mg d’HBPM cristallisées dans 1mL d’cau[44].
.L1.1.1.4.  Structure de ’héparine :

L’héparine est un mélange complexe de polysaccharides, hétérogénes en poids moléculaire et
en charge ¢électrique. La molécule de base est constituée d’un enchainement répétitif d’unité
disaccharidique sulfatées composées d’une hexosamine (D-glucosamine ou D-galactosamine)
liée & un acide uronique (acide D-glucuronique ou acide L-iduronique) ou a du galactose. Le
potentiel combinatoire est donc considérable, mais on retrouve majoritairement un
disaccharide de base trisulfaté. Le reste de la molécule est constitué de disaccharides
intermédiaires peu sulfatés, riches en acides D-glucuroniques et en glucosamines
préférentiellement N-acetylées.

Le site actif de la fixation a I’antithrombine III est réduit a un pentasaccharide spécifique dont
la principale caractéristique est la présence d’une D-glucosamine-2,3,6-trisulfate, résidu
minoritaire dans la molécule d’héparine, mais qui est essentiel pour son activité

anticoagulante.

1 o 13 3 4 s - 7 t
- coo BOOxX HALOSOy
g U8 i g o el " o P i
(G0 Tom > opm JOKpsory b o< G20 JSoxem o S° Sfoxpm [
K& o U o SR e S o
X=Hos SOy

Figure XVIII: Fragment de la molécule héparine avec délimitation du pentasaccharide.

1.1.1.1.5. Les HNF :
1.1.1.1.5.a- Mécanisme d’action des HNF :

Les HNF catalyseurs de I’inhibition du facteur Ila et du facteur Xa médiée par I’antithrombine
(AT). Le mécanisme d’action anticoagulant des chaines d’héparine dépend de leur masse
moléculaire.

Les chaines de masse supérieure ont aussi une activité anti-lla (ou antithrombine) et anti-1Xa.
Ceci explique pourquoi les HBPM ont une activité inhibitrice de la thrombine bien moins

importante que celle de I’héparine non fractionnée (HNF)[32].
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ol B

Chaines longues = 5 400 Da : anti-Xa = anti-lla

A—DO-E froo-g)
Chaines courtes < 5 400 Da : anti-Xa +++ ; anti-lla=0

O A O OO

i Chaines d'héparine

Figure XIX: Mécanisme moléculaire de [’activité des chaines d’héparine via
["antithrombine[32].

A. Chaines longues (> 5 400 Da).
B. Chaines courtes (< 5 400 Day.

.L1.1.1.6. Les HBPM : (voir la suite)
1.1.1.2. Les AVK :

Les AVK appartiennent a deux familles chimiques : coumariniques et indane-diones.

Les dérivés coumariniques comprennent I’acénocoumarol (Sintrom®), la warfarine
(Coumadine®) et la phenprocoumone (Marcoumar®)

Contrairement a la warfarine, qui est I’AVK de référence dans tous les essais internationaux,
la fluindione (Préviscan®), indane-dione, n’a fait I’objet que de rares études et n’est utilisée

qu’en France[45].
1.1.1.2.1. Mécanisme d’action des AVK :

A Détat physiologique, la y-carboxylation des résidus acides glutamiques appartenant au
domaine «Gla» des facteurs vitamine K dépendants est une étape de maturation post
traductionnelle essentielle, permettant la liaison des facteurs, en présence des ions calcium,
aux phospholipides anioniques des membranes cellulaires, et notamment des plaquettes
activees.

Les AVK agissent par inhibition de la vitamine K époxyde réductase (VKORC1) qui
intervient dans le cycle de régénération de la vitamine K. Les polymorphismes de CYP2C9
impligués dans le métabolisme des dérivés coumariniques , et surtout ceux de VKORC1], cible
des AVK, permettent d’expliquer 30 a 50% de la variabilité interindividuelle de la dose a

I’équilibre des patients traités par AVK[46] .
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Figure XX: Mécanisme d’action des AVK [32] .

HNF ET HBPM

AVK

Mélanges de polysaccharides d’origine animale :
possible variabilité” de lot a” lot, risque infectieux

Administration parentérale

Prédictibilité” de I’effet :

Faible (HNF) — surveillance biologique
étroite (TCA, activité” anti-Xa) et

adaptation de posologie

Tres bonne (HBPM) — surveillance biologique
réservée a’ certain patients (activité” anti-Xa)

Délai d’action court (avantage)

Elimination renale +/- SRE

(contre-indication des HBPM chez I’insuffisant
renal CICr < 30 mL/min)

Effets secondaires :

Nombreuses interférences médicamenteuses
saignement, reactions allergiques, TIH...

Synthese chimique

administration per os : interactions
(médicaments aliments)
Prédictibilité de I’effet :

Treés variable d’un sujet a ’autre :
—surveillance biologique étroite

+/-adaptation de posologie

Délai d’action nécessitant une période de
recouvrement avec un traitement parentéral
(héparine)

Meétabolisme par le cytochrome P450
(dérivés coumariniques)

élimination rénal et biliaire sous forme
inactive***

biodisponibilité inférieur a 50%6***

Effets secondaires :

saignement, nécroses cutanées

ok :[32]

Tableau I11: Caractéristiques et inconvénients des anticoagulants «conventionnels »[28].

I.1.2. Nouveaux anticoagulants :

Les anticoagulants oraux directs (AOD) sont des molécules chimiques de faible masse
moléculaire qui inhibent directement et sélectivement une sérine-protéase de la coagulation :
soit le facteur X activé (FXa) , soit la thrombine (anti-11a) [47] ,appelés initialement nouveaux

anticoagulants oraux, viennent bouleverser le paradigme de 1’anticoagulation du fait d’un
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délai d’action rapide aprés administration orale, d’une marge thérapeutique large, d’une bonne
prédictibilité de leur effet, ce qui rend inappropriées les contrdles biologiques de leur activité
anticoagulante contrairement aux anti-vitamine K (AVK). De plus, les interactions
médicamenteuses sont moins nombreuses qu’avec les AVK, méme si leur retentissement n’est

pas encore complétement connu[48] .

Initiation Voie orale Facteur tissulaire Voie parentérale
ALK Nila
X X
Factaurs | .
I, Wl X, X Y _— [Xa
hypo-y-carboxyiés\, _—~"" Vilia
Ampificati
Ampiication . ~ Vs )
™ — Fondapari
Anti-Xa directs | ______—JL Xa
varoxaban (Xaretto®) —_ — I
-l 0 (E I: B — 1 " Complexs ™,
Lixians

~| \_ prothrombinase ./

Anti-lla directs —{ lla "

dabigatran (Pradaxa

Fibrinolmation Fibrinogéne —l—~ Fibring

Figure XXI: Mode d’action des anticoagulants oraux directs[47] .
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Dabigatran, Pradaxa®

Rivaroxaban, Xarelto®

Apixaban, Eliquis®

Edoxaban, Lixiana®

Cible
Prodrogue
Biodisponibilité
Tmax

Volume de distribution (1}
Temps de demi-vie

Lialson aux protéines
plasmatigues
Métabolisme

Substrat P-gp

Elimination

Effets de I'alimentation

Principales Interactions
médicamenteuses

Thrombine

Crul (hydrolysé en
dabigatran par des
carboxyl-estérases)
Dabigatran etexilate:
6,5%, sensibilité au pH
1,5a3h

60 - 70

Volontaires sains: 11 h
Allongement jusqu’d 27 h
en cas d'IR sévire

35%

Métabolite acuf
(glucuronocon|uguwés)
(15 %)

Dabigatran etexilate: oul
Dabigatran : non

80 % sous forme Inchangée
par le rein

20% par la bile
(glucuronocon|uguss)

Tmax allongé ; Cmax et
ASC inchangés

Modulateurs de P-gp:
antifongigues arolés
inhibiteurs de protéases
clarithromycine
amlodarone
clclosporine, tacrolimus
vérapamil

Facteur Ma
Non

10mg: 80-100 %
15-20mg & jeun: 66 %
23 4h

a0

Volontaires sains: 53 9h
Sujeis Agés: 11 a 13h

= 00

Oxydation par les
CYP3A4/5 et CYPZ]2
Mécanisme indépendant
des cytochromes P450
(hydrolyse)

Pas de métabolite actif

Ol

33 % sous forme Inchangée
par le rein

66 % méabolisés dans le
fole, et éliminés par vole
rénale ou fécale dans un
ratio 50/50

Tmax allongé ; Cmax et
ASC augmentés (76 % et
3040 % respectivement)
Modulateurs de P-gp et/ou
de CYP3A4:

antifongigues azolés
inhibiteurs de protéases
vérapamil, clarithromycine
ciclosporine, tacrolimus

Facteur Xa
Mon

£ 50%

3id4h
23
V¥olontaires salns: 8 4 15h

87 %

Oxydation par le CYP3A4/5
Pas de métabolite actif

Ol

25 % sous forme Inchangée par
le rein

75% via le fole et Elminés via

la voie hépatobillaire dans les

fices

Tmax allongé ; Cmax et ASC
inchangés

Modulateurs pulssants de P-gp
et de CYT'3A4:

antifongiques azolés
inhibiteurs de protéases

Facteur Xa
MNon

62 %

1322h
107
Volontaires sains: 104 14h

55%

Hydrolyse {par une
carboxylestérase) et UGT
conjugalson

Oxydatlon par le CYPIA4/5

(< 10%)

Trois métabolites actifs (=15 %
de 'exposition 3 la
molécule-mére chez les
wvolontaires sains)

Owui

33 % sous forme inchangée par
le rein

66 % métabolisme et
I'excrétion biliatre/intestinale

Peu d'effet

Modulateurs pulssants de P-gp
etfou de CYPIAS -
antifongiques azolés
ciclosporine, Erythromycine

IR : insuffisance rénale ; Cmax : concentration maximale ; ASC : aire sous la courbe ; P-gp :

P-glycoprotéine.

Figure XXII: Caractéristiques pharmacodynamiques et pharmacocinétiques des
anticoagulants oraux directs [47].

C.
1.1.

LES HEPARINES DE BAS POIDS MOLECULAIRE

Mécanisme d’action des HBPM :

Les héparines accélérent la vitesse d'action de I'AT Il par la fixation sur son site

pentasaccharidique,qui doit étre présent sur 1/3 des chaines I'AT 111 doit étre quantitativement

qualitativement normale[49]. Le site actif arginine de I’AT se lie de maniére covalente au site

actif sérine de la thrombine et des autres protéases et les inhibe irréversiblement[50] .

Deux phénomenes sont alors décrits :

* [’établissement d’un véritable pont liant I’héparine linéaire simultanément aux sites lysine de

I’AT et a la protéase de la coagulation ;

* un changement conformationnel du site actif de I’ AT, qui voit son activité inhibitrice

potentialisée formidablement vis-a-vis de la protéase cible[51] ;
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Le mécanisme d’action des HBPM est analogue a celui de ’HNF, leur faible masse

moléculaire fait que le complexe qu’elles forment avec I’AT est beaucoup plus actif vis-a-vis

du FXa que du Flla car les courtes chaines ne peuvent pas se lier & la thrombine. En effet, la

masse moléculaire des chaines polysaccharidiques influe sur les propriétés anticoagulantes

des HBPM : I’activité anti-Xa est indépendante de la masse moléculaire, contrairement a

’activité inhibitrice de la thrombine qui requiert environ 18 unités monosaccharidiques (5400

Da). Ainsi, les procedés de préparation des HBPM pouvant varier, les molécules obtenues ont

des activités biologiques variables et le rapport entre les activités anti-Xa et anti-1la qui les

caractérise est situé, en moyenne, entre 2 et 4 (Tableau4) [49].

Les chaines de masse moléculaire < 5400 Da ont une activité essentiellement anti-Xa tandis

que les chaines de masse moléculaire supérieure ont également une activité anti—lla. Ceci est

dd au fait que l'inhibition de la thrombine requiert la liaison de la chaine de I'néparine a la fois

a I'AT Il et a la thrombine (1), tandis que 'inhibition du facteur Xa ne requiert que la liaison

de la chaine d'héparine a I'AT III.

DCI Nom Fournisseur Méthode de PM Rapport
’ commercial ) dépolymérisation (pharmacopée) anti-Xa/anti-IIa
Dépolymérisation alcaline
Enoxaparine ) Sanofi- du deérive ester benzylique 3 500 -5 500 -
sodigue Lovenoz® Aventis de I'héparine (4 500) (3.3-5.3)3.9
Dalteparine - . Deépolymérisation 5 600 —6 400 agvn s
sodique Fragmine® Pfizer chimique (acide nitreux) (6 000) (1.9-32)25
Dépolymérisation
Tinzaparine ) enzymatique 5300-7 500 c e
sodique Innohep® Leo Pharma (Flavobacterium (6 500) (1,5-25)16
heparinum)
Catalyse radicalaire par
Parnaparine . Alfa peroxyde 4 000 -6 000 -
sodique Fluxom® Wassermann, d'hydrogéne (5 000) (1.5-3.0)23
Nadroparine Dépolymérisation 3 600 — 5 000
- : Fraxiparine® GSK chimique (acide nitrique) (25-40033
calcique ) ) (4 300)
puis fractionnement
Reviparine Clivarine® Knoll France mﬁgﬂ%ﬁﬁﬁgﬁuﬂ NER 432
Légende :

NR = Non renseigne ;

PM = Poids moléculaire moyen ;

Figure XXIII: Caractéristiques physicochimiques des HBPM commercialisées [52].
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1.2. Propriétés pharmacologique des HBPM :
1.2.1. Propriétés pharmacocinétique des HBPM :

Plusieurs études ont montré que la pharmacocinétique des HBPM est beaucoup plus favorable
que celle des HNF[49] .Les HBPM ont une biodisponibilité par SC presque de 100% (>90%),
justifiant en général une injection quotidienne en prophylaxie et biquotidienne en contexte
curatif[53].

Lorsqu’elle est administrée a des doses faibles, avec un Tmax variant de 3 a 5 heures. La
t1/2biologique d’élimination est plus longue se situe entre 3 a 6 heures apres l'injection SC et
leur pharmacocinétique est indépendante de la dose. En revanche, 1’¢limination
essentiellement rénale des HBPM complique leur utilisation chez les patients souffrant
d’insuffisance rénale[54] .Elles se lient peu ou pas aux protéines plasmatiques, au F4P, aux
cellules endothéliales ou aux macrophages[53].

Les propriétés pharmacocinétiques avantageuses des HBPM leur ont permis de supplanter
I’HNF :la meilleure biodisponibilité, la réduction du nombre d’injections et une clairance
indépendante de la dose en font des préparations dont I’activité anticoagulante est plus
prédictible etplus sdre. Leurs molécules constitutives se lient plus faiblement aux cellules
endothéliales et aux protéines plasmatiques alors que celles de plus grand poids moléculaire
de PHNF sont réguliérement détournées [53].

1.2.2. Propriétés pharmacodynamique des HBPM :

L’effet pharmacodynamique des HBPM reste proportionnel a la dose administrée. Les HBPM
activent moins les plaquettes et se lient peu au F4P, ce qui explique en partie 1’incidence
moindre de thrombopénie induite par ’héparine (TIH). Comparativement a ’HNF, elles
provoquent dans une moindre mesure la libération d’enzymes de type lipoprotéine lipase ou
lipase hépatique. Une hyponatrémie et méme une acidose métabolique. Ces faits ont été
rapportés avec des posologies aussi banales que 5 000 Ul deux fois par jour [53].

A court terme, I’administration intraveineuse d’héparine peut induire une augmentation du
potassium urinaire et/ou une diminution du sodium urinaire. A plus long terme, aprés 3 a5
jours de traitement, on observe une excrétion accrue de sodium et une rétention potassique qui
peut conduire a une balance sodique négative. Ce déséquilibre se corrige généralement en 2 a
3 jours apres Iarrét de I’héparinothérapie.

L’inhibition de la production d’aldostérone par ’héparine intensifie la réduction de
I’excrétion rénale de potassium et finit par provoquer une hyperkaliémie. L héparine diminue

le nombre et I’affinité des récepteurs de 1’angiotensine II dans la zone glomérulaire des
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surrénales, réduisant ainsi le principal stimulus de la synthése d’aldostérone. L héparine
pourrait aussi inhiber les étapes ultimes de la synthése d’aldostérone (18-hydroxylation).
L’héparinisation prolongée chez des rats a méme provoqué une atrophie de la zone
glomérulaire. Par ailleurs, un surdosage anticoagulant peut aussi induire localement un
accident hémorragique avec une insuffisance surrénalienne secondaire. Ce type d’accident est
néanmoins décrit au cours des TIH diagnostiquées tardivement ou d’un syndrome malin des
antiphospholipides avec un infarctus hémorragique des surrénales engageant le pronostic
vital. L hyperkaliémie induite par I’héparinothérapie est d’autant plus fréquente, avec une
incidence de 10 % a 20 %, que le patient a préalablement des troubles du métabolisme
hydroélectrolytique : atteinte rénale, traitement par inhibiteur de I’enzyme de conversion
Leur effet pharmacologique est prévisible et reproductible et ¢’est la raison pour laquelle leur
surveillance biologique peut étre simplifiée[53].

1.3. INDICATIONS THERAPEUTIQUE DES HBPM :

Les indications des HBPM sont d’une part préventives, d’autre part curatives.

I.3.1. Indications préventives :

Les indications préventives des HBPM concernent la maladie veineuse thromboembolique
(MVTE).Cette prévention comprend cependant d'autres mesures non médicamenteuses :

- alitement prolongé ;

- Contention mécanique ;

- En chirurgie, utilisation de I'anesthésie rachidienne et mobilisation précoce ;

- Surveillance clinique des membres inférieurs dans les différentes situations a risque ;
1.3.1.1. En Milieu Chirurgical :

Le risque de survenue d’un accident thromboembolique en post opératoire est trés éleve et le
bénéfice d’une prévention fondée sur le recours aux HBPM est établi. Ceci a été¢ démontré
dans de nombreuses disciplines : Chirurgie géneérale et chirurgie orthopédique surtout mais
également en neurochirurgie, en chirurgie vasculaire...Ainsi et a titre d’exemple, 1’incidence
des thromboses veineuses profondes (TVP) aprés remplacement prothétique de hanche et en
I’absence de toute mesure prophylactique, se situe entre 50 et 60 %. De méme, les patients
opérés d’une chirurgie intracranienne ont une incidence de TVP élevée, de I’ordre de 20 a
35% dans la période postopératoire en 1’absence de prophylaxie.

Il est & noter cependant que toutes les interventions n’ont pas le méme risque, et d’autre part,

outre le risque lié a la chirurgie, il existe un risque lié au patient (age supérieur a 40 ans,
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obésité, maladie variqueuse, antécédents thrombotiques, thrombophilie...). C’est ainsi qu’on a
défini des « niveaux de risque de thromboses veineuses » qui sont classés comme :

Faible pour la chirurgie des varices, la chirurgie abdominale non majeure (Chirurgie pariétale,
appendice, vésicule non inflammatoire), arthroscopie ou ligament plastie du genou, ...
Modéré pour la chirurgie de varices en cas de dissection étendue et/ou hémorragique,de durée
opératoire anormalement prolongée ou en cas d’urgence.

Elevé pour la chirurgie abdominale majeure (foie, pancréas, c6lon, maladies inflammatoires
ou cancéreuses du tractus digestif) méme en I’absence de cancer, la chirurgie bariatrique, la
prothése totale de la hanche ou du genou, la chirurgie ouverte du bas appareil urinaire,
néphrectomie, transplantation rénale...

Dans les situations a risque élevé en chirurgie digestive, les HBPM réduisent de 72%
I’incidence des événements phlébographies et cliniques par rapport a un placebo. L’incidence
des hémorragies est doublée mais reste faible dans le groupe HBPM (2,8% environ).
Comparés a I’HNF, les résultats concernant la réduction du risque de TVP paracliniques et
cliniques et du risque hémorragique sont tous en faveur des HBPM, elles sont de ce fait
recommandées en premiere intention et en I’absence d’insuffisance rénale (grade A). La durée
de la prophylaxie est variable selon la chirurgie : 7-10 jours en chirurgie digestive et jusqu’a
42 jours pour les prothéses totales de la hanche.

Dans les situations a risque faible, Il n’y a pas lieu d’envisager de prophylaxie
médicamenteuse (risque patient exclu) (grade B).

1.3.1.2. En Gynéco Obstétrique :

Le risque thromboembolique postopératoire sans traitement prophylactique en chirurgie
gynécologique est mal évalu¢. Des niveaux de risque d’événements thromboemboliques sont
¢galement identifiés selon le type de I’intervention et sa durée, auxquels s’associe des facteurs
de risque propres a la patiente. Compte tenu des facilités d’emploi, les HBPM sont
considérées comme le traitement prophylactique de référence en chirurgie gynécologique
(grade A). La durée habituelle est de 7 a 14 jours en cas de chirurgie a risque moderé
(gradeD) et de 4 semaines en cas de risque élevé (grade A).

La grossesse représente en elle-méme un facteur de risque de MTEV et le risque en
obstétrique est cing fois plus important que dans la population générale. La césarienne
multiplie de méme le risque de survenue de MTEV par un facteur de 2 a 5.

Chez les patientes a haut risque thrombotique, la mise en route d’un traitement anticoagulant

prophylactique est donc justifiée au cours de la grossesse et du post partum. Les HBPM
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constituent une alternative efficace et siire a ’HNF. Certains auteurs ont proposé 40 mg
d’énoxaparine tout au long de la grossesse et au cours des 6 premieres semaines du post
partum.

Les parturientes, définies par ces auteurs comme a haut risque de thrombose au cours de la
grossesse ¢taient celles qui avaient fait plus d’une thrombose dans le passé, celles qui avaient
un déficit en protéine C, en protéine S, en antithrombine I11 ou une résistance a la protéine C
activée, celles qui avaient des anticorps antiphospholipides (associés a despertes feetales ou
des thromboses), celles qui avaient une histoire familiale de thrombose et celles ayant un
antécédent de thrombose veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire au cours d’une
grossesse évolutive. Le traitement anticoagulant chez ces patientes n’a pas modifié les
modalités de ’accouchement ni la réalisation d’une éventuelle anesthési¢ locorégionale ou
générale.

1.3.1.3. En Pathologie Médicale :

En situation médicale aigue, nécessitant une hospitalisation, 1’étude Medenox publiée en
1999, a pour la premiére fois permis de codifier les pratiques quotidiennes en terme de
prévention de la MTEV. Cette étude a inclus des malades agés de plus de 40 ans, hospitalisés
en médecine pendant au moins 6 jours avec une immobilisation minimale de 3 jours. Le motif
d’hospitalisation était une insuffisance cardiaque stade III ou IV, une insuffisance respiratoire
aigue, une affection infectieuse ou rhumatologique aigue ou une poussée aigue d’une colite
inflammatoire. Ces patients avaient en plus au moins un facteur de risque supplémentaire de
TVP : &ge > 75 ans, néoplasie, antécédents de d’accident thromboembolique (ATE), obésité,
varices, traitement hormonal et insuffisance cardiaque ou respiratoire chronique.

Dans le groupe traité par 40 mg d’énoxaparine, pendant 6 a 14 jours, la survenue d’un ATE
était significativement plus faible comparativement aux 2 autres groupes traités par placebo
ou par 20 mg d’énoxaparine. Il n’y avait pas de différence entre les patients traités par 20 mg
d’énoxaparine et ceux traités par placébo.

1.3.1.4. Prophylaxies primaires de la MVT chez le patient cancereux :
Aucune étude clinique n’a a I’heure actuelle démontrée le bénéfice de la prophylaxie primaire
a grande échelle de la MVT chez les patients cancéreux. Aussi, il n’y a pas actuellement
d’indication a une anticoagulation en prophylaxie primaire de la MVT du patient cancéreux
en routine.

Cependant, cette anticoagulation prophylactique est recommandée chez les patients a haut

risque (chirurgie ou gestes invasifs, alitement prolongg...). En effet, les patients cancéreux
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soumis & une chirurgie présentent un risque accru de thrombose postopératoire
comparativement aux patients non cancéreux. En raison de la commodité des HBPM par
rapport aux AVK et HNF, le traitement par HBPM (en une injection quotidienne) est devenue
la référence en prophylaxie de la MVT du patient opéré pour cancer.

1.3.2. Indication curatives :

En traitement curatif, les indications des HBPM sont représentées par la MV TE et les
syndromes coronariens aigus.

1.3.2.1. Maladie veineuse thromboembolique (MVTE)

Plusieurs études ont montré 1’efficacité équivalente des HBPM par rapport a ’héparine non
fractionnée (HNF) en perfusion intraveineuse continue dans le traitement des thromboses
veineuses profondes avec une moindre incidence d’accidents hémorragique et de
thrombopénie induite par I’héparine.

En matiére d’embolies pulmonaires non graves,seules la tinzaparine et plus recemment
I’énoxaparine ont obtenu I’AMM dans cette indication.

L’utilisation des HBPM dans les thrombophlébites superficielles est encore controversée et
dépend de I’étiologie sous-jacente.

1.3.2.2. Les Syndromes coronariens aigus :

Les syndromes coronariens aigus, angor instable ou infarctus du myocarde sans onde Q, sont
¢galement une indication classique des HBPM qui, encore une fois, ont supplanté I’HNF.
Avec moins d’accidents hémorragiques, Les HBPM ont montré une supériorité par rapport a
I’HNF quant a la réduction du risque de déces, du réinfarcissement et de la survenue

d’accident vasculaire cérébral.
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.4, CONTRES INDICATIONS DES HBPM :

Contres indications absolues. Contres indications relatives.
-Antécédents de thrombopénie induite par -Accident vasculaire cérébral (AVC)
I’héparine sous HBPM ou héparines non ischémique en phase aigué ;
fractionnées(HNF) ; -Insuffisance rénale Iégére a modérée
-Manifestations ou tendances hémorragiques (clairance de la créatinine inférieure a 60
liées a des troubles de ’hémostase ; ml/min) ;

-Lésion organique susceptible de saigner, -Endocardite infectieuse aigué.

hémorragie intracérébrale ;
-Anesthésie péridurale ou une rachi anesthésie;
- Administration intramusculaire ;

-Insuffisance rénale sévére (clairance de la

créatinine inférieure & 30 ml/min).

Tableau 1V: Principales contre-indications [55-65].

1.5. EFFETS SECONDAIRES DES HBPM :

1. Lerisque d’une thrombopénie induite par ’héparine (TIH) :
Potentiellement grave et susceptible de se manifester ou de se compliquer par la survenue de
thromboses, existe avec les HBPM et donc la surveillance de I’hémogramme est impérative.

e Une numération plaguettaire doit étre réalisée :
v" Avant le traitement ou au plus tard dans les premiéres 24 heures
v’ 2 fois par semaine pendant la durée du traitement
v’ 1 fois par semaine au-dela d'un mois de traitement.
e Toute baisse significative (30 a 50 % de la valeur initiale) ou nombre inférieur a
100 000plaquettes/mm3 doit donner l'alerte.[65]
2. Le risque hémorragique : reste toujours le plus grand souci de I’utilisation
des HBPM
en thérapeutiqgue méme si ce risque est souvent décrit comme étant moins élevé, comparé a

I’héparine standard en fonction des études[66].
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3. Le développement de 1’ostéoporose existe aussi avec le traitement par HBPM

mais que ce soit sur les études faites chez les animaux, ou chez I’homme,

I’incidence est plus faible, comparée a I’héparine standard[67].

1.6. POSOLOGIES DES HBPM:

Les indications sont déterminées en fonction du dossier d’/AMM et ne peuvent étre extrapolées

d'une HBPM a l'autre en raison de leur composition, de leurs propriétés pharmacologiques et

pharmacocinétiques. La posologie varie en fonction de l'indication :

Type d'HBPM

Indication

Posologie et voie d’administration

Héparine de bas

poids moléculaire : linjection /jr (prophylaxie)

Enoxaparine

Milieu médical

-4000UI

(IOVENOX®) Milieu chirurgical -De 2000UI a4000Ulselon le risque de la
chirurgie
Nadroparine Milieu médical 5000UI

(FRAXIPARINE®)

Milieu chirurgical

De 2500UI a 5000UI selon le risque de la

chirurgie

Daltéparine Milieu chirurgical De 2850UI a 40 a60Ul/kg selon le risque
(FRAGMIN®) de la chirurgie

Tinzaparine Milieu chirurgical De 2500UI & 4500UI selon le risque de la
(INNOHEP®) chirurgie

Héparine de bas poids moléculaire : 2

injection /jr (dose thérapeutique)

Enoxaparine

TVP constituée ou

100 Ul/Kg/12h

(IOVENOX®) non a EP syndrome ou 1mg/Kg/12h
coronarien aigue

Daltéparine TVP constituée 100 a 120 Ul/Kg/12h

(FRAGMIN®) Angor instable

IDM sans onde Q

Nadroparine
(FRAXIPARINE®)

TVP constituée

Angor instable
IDM sans
onde Q

85U1/Kg/12h

Héparine de bas poids moléculaire

1 injection/jr (dose thérapeutique)

Tinzaparine

(INNOHEP®)

TVP constituée

Associée ou non a EP

175U1/Kg/24h
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Nadroparine TVP constituée 171 UI/Kg/24h
(FRAXIPARINE®)

Tableau V: Les posologies des HBPM[42].

e En prévention de la thrombose veineuse profonde : selon le niveau de risque
Thromboembolique individuel, lié au patient et au type d'intervention.
e En traitement curatif, Le traitement par HBPM est prescrit a une dose adaptée au poids
sans controle biologique[65].
% Ladurée des traitements a base d'héparine est généralement de I'ordre d'une dizaine de
jours (un mois pour une prothése de la hanche), la reléve étant ensuite assurée, si

nécessaire, par des anti-vitamine K[41].

I.7. INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES :

Aucune association médicamenteuse n’est contre-indiquée de facon absolue,
toutefois(aspirine aux doses antalgiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires, A.I1.N.S. par
voie générale, certaines associations augmentant le risque hémorragique sont "déconseillés"
Dextran40), et d’autres nécessitent des "précautions d'emploi " particuliéres (AVK, anti-
agrégants plaquettaires). Ces risques d'interaction sont d'autant plus a craindre qu'il s'agit d'un
traitement curatif (quel que soit I'age du patient), et/ou d'un sujet age (quelle que soit la dose
d'HBPM utilisée).

En toutes circonstances, ces associations médicamenteuses, si elles sont réalisées, nécessitent

un suivi clinigue (et biologique si nécessaire) particulierement rigoureux[65].

1.8. SURVEILLANCE BIOLOGIQUE DES HBPM :

La surveillance biologique des traitements a dose préventive ne présente pas d’intérét
démontré pour la prise en charge des patients, méme ceux a risque hémorragique plus élevé
tels que les patients insuffisants rénaux, agés ou de petit poids.

ne concerne que les traitements a dose dite curative (phase aigué de la pathologie
thromboembolique[68]).

Recommandations de I’ACCP

Les recommandations de I’ACCP préconisent un suivi biologique des HBPM chez les
femmes enceintes porteuses d’une valve cardiaque mécanique et chez les nouveau-nés ainsi

qu’une adaptation de la posologie chez les patients souffrant d’obésité et d’insuffisance rénale

[69].
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e [Dintérét du suivi des HBPM est controversé mais peut étre conseillé dans certaines
situations particulieres comme les accidents hémorragiques[70].

e Dans tous les cas, il est indispensable de surveiller le taux de plaquettes avant le
traitement puis 2 fois par semaine pendant 1mois, puis 1 fois par semaine.

e En traitement préventif et curatif, le traitement par HBPM ne nécessite habituellement
pas de surveillance de I’hémostase (excepté le taux de plaquettes) sauf chez le sujet
agé, les malades présentant un poids supérieur ou inférieur a la normale, chez
I'insuffisant rénal, en cas de manifestations hémorragiques.

e Le TCA ne sera allongé qu'en cas de traitement curatif : il est inutile car il ne prédit ni
le risque hémorragique ni I'efficacité antithrombotique.

e Le seul test utilisable est le dosage de I'activité anti-Xa. La méthode chronométrique
basée sur le TCA est moins sensible que la méthode chromogénique qui est la
méthode de référence, elle mesure l'activité anti-Xa a l'aide d'un substrat chromogéne
du facteur Xa : le complexe ATIII-héparine présent dans le plasma provoque une
inactivation du F Xa et donc la diminution de I'nydrolyse de son substrat.

A I'equilibre de la réaction, la DO obtenue est inversement proportionnelle a la concentration
d'heparine. La calibration du test doit étre propre aux HBPM.

- Le preléevement doit étre realisé au pic d'activité, soit 3 a 4 heures apres l'injection
pour la plupart des HBPM, sauf pour Innohep® et Fraxodi® pour lesquelles le
prélevement doit étre réalisé 4 a 6 h apres l'injection.

Les valeurs attendues de I'activité anti-Xa varient en fonction des spécialités et des indications

selon le tableau suivant :
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Type d’HBPM | Indication Posologie et Délai avant | Activité anti- | TCA
voie le Xa Ul/ml

d’administration | prélévement

Héparine de bas poids moléculaire : linjection /jr (prophylaxie)

Enoxaparine -Milieu médical | -4000UlI
(IOVENOX®) -Milieu -De 2000UI
chirurgical a4000Ulselon le

risque de la

chirurgie Pas de suivi biologique en prophylaxie
Tinzaparine -Milieu -De 2500UI a
(INNOHEP®) chirurgical 4500UlI selon le

risque de la

chirurgie

Héparine de bas poids moléculaire : 2 injection /jr (dose thérapeutique)

Enoxaparine TVP constituée | 100 UI/Kg/12h | 3a4haprés | 1,2Ul/mI(+/- | Légérement
(IOVENOX®) ou nonaEP ou 1mg/Kg/12h | injection 0,17) prolongé
syndrome
coronarien aigue

Héparine de bas poids moléculaire 1 injection/jr (dose thérapeutique)

TVP constituée | 175U1/Kg/24h |4 a6haprés | 0,87Ul/ml (+/- | Prolongé
Tinzaparine associé ou non a injection 0,15seul de
(INNOHEP®) EP surdosage :
1,5)
Nadroparine TVP constituée  |1711UI1/Kg/24h |4 a 6 heures | 1,34 (+/-0,15) |Légerement
(FAXIPARINE®) apres (seul de prolongé
I’injection surdosage :
1,8Ul/ml

*https://www.apesquebec.org/sites/default/files/.../20170802-guide-heparines.pdf

Tableau VI: Les zones thérapeutiques référentielles des différents types d’HBPM selon
Iindication.

- Une activité anti-Xa> 1,8 UlI/mL pourrait traduire un surdosage[42].
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l. Problématique et objectif de I’étude

I.1. Problématique :

1-la surveillance biologique de I’héparinemie peut se réaliser avec le TCA ou seul le dosage
plasmatique de I’activité anti Xa qui fait ’objet de cette surveillance biologique.

2-Les hémorragies et la TIH dues ou traitement héparineque nécessite un contre du dosage de
I’activité anti Xa.

1.2. Objectif :

1-Comparaison entre les dosages plasmatique et les doses thérapeutiques référentielles des
HBPM.

2-Etude de la corrélation entre le dosage de TCA et le dosage des HBPM dans le plasma.

Il. Patients, Matériel et Méthodes :
I1.1. Type, période et lieu d’étude :

Il s’agit d’une étude descriptive prospective a propos de 30 cas de mesure de I’activité anti-Xa
(héparinimie), colligés au Laboratoire d’Hémobiologie du CHU de Tlemcen durant la période
de septembre 2018 a Mars de ’année 2019.
11.2. Population de I’étude :
30 patients adressés au CHU Tlemcen, hospitalisés dans :

e le service de Neurologie médical.

e le service de d'orthopédie et de traumatologie.

e le service de cardiologie.

e le service de Néphrologie.
I1.2.1.Criteres d’inclusion :
Etaient inclus dans notre étude :
- les patients sous traitement héparinique (HBPM) type Enoxaparine Lovenox® et
Tinzaparine sodique Innohep® et Nadroparin calcium Fraxiparine®, qui ont bénéficié du
dosage de I’activité anti-Xa.
L’indication de détermination de I’activité anti-Xa pour les patients de notre série était :
-La surveillance du traitement de la maladie thromboembolique en préventif comme en
curatif.
-les patients sous traitement d’HBPM dosés durant toute la durée d’hospitalisation.
- Les types d’HBPM dosés :
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1. Pour un traitement curatif :
Enoxaparine sodique DCI (Lovenox®) :
0,4ml/4000UlantiXa2 x/jr
0,6ml/6000UlantiXa2 x/jr
0,8ml/8000UlantiXa2x/jr

2. Pour un traitement préventif :

Tinzaparine DCI (Innohep®)
0,45ml/4500UlantiXalx/jr
Nadroparine DCI (Fraxiparine®)
0,3ml/2850UlantiXa
11.2.2. Criteres de non-inclusion :
N’étaient pas inclus dans notre étude :
-les patients a risque (patient prélevé plusieurs fois par jour, patients a des veines éclatantes ;
-les patients sous autre type d’héparine (HNF);
-les patients non coopérants (post opératoire, sous anesthésie générale, traumatismes des
membres supérieurs ...) ;
11.2.3. Critéres d’exclusion :
Etaient exclus de notre étude :
- sujets ne présentent pas un bilan d’hémostase(taux de plaquette)et biochimique(urée,
créatinine) ;
11.2.4. Ethique :
Les sujets inclus ont été informés de la nature de I’étude, I’intérét et les modalités des
préléevements et ont fourni par la suite un consentement, libre et éclairé afin d’y participer.
Les résultats et les renseignements personnels étaient utilisés pour des fins scientifiques
seulement et la confidentialité de ceux-ci était bien conservée.
11.3. Matériels :
a. Matériels de prélévement :
Tube citrate 3,2% 0,09 M4CC, alcool, coton, sparadrap, seringue de 5CC, gants, garrot,
portoirs, pipettes, embout pour pipettes, micro tubes.
b. Automates :
-Analyseur de cytologie : hématologie Advia 2120i
-Analyseur d’hémostase : STA COMPACT PLUS
-Centrifugeuse a tubes.
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c. Réactifs:

les coffret STA-liquid AntiXa sont utilisés pour la détermination quantitative dans le plasma ;
-Réactif 1 : flacon de 4 ml ou 8ml de substrat chromogéne CBS 02.44, environ 4,5
umol ou 9,0 pmol par flacon de MAPA-Gly-Arg-pNA, HCL.
-Réactif 2 : flacon de 4mlou 8ml de facteur Xa bovin, environ 1,0 Ul ou 2,0 Ul par
flacon.
-Etalon : HBPM calibrator.
-Controdle : quality HBPM.

11.4. Meéthodes :
11.4.1. Recueil des données :

11.4.1.1. Dossier patient :
Recueil des données a partir des dossiers patients enregistrés :
= |Informations sociodémographiques :
- sexe, age ; adresse.
= Informations d’ordre clinique :
- antecédents personnels medicaux, antécédents familiaux, antécédents chirurgicaux,
- prise de médicaments, prise d’aliments ;
- motif d’hospitalisation ;
- le traitement anticoagulant suivi de type curatif ou préventif ;
- le type d’anticoagulant ;
- lerythme ;
- la voie d’administration ;
- poids, taille ;
* Informations d’ordre chronologique :
-I’heure d’injection, I’heure de prélévement, I’heure d’analyse, date d’hospitalisation,
date de début de traitement, date de prélévement ;
= Résultats d'analyse:
Parametres biochimiques :
-Urée, créatinine ;
Parametres hémobiologiques :
-Héparinémie (activité anti-Xa),NFS (Taux de plaquettes avant le début du traitement
d’HBPM), TP, TCA, Fg ;
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11.4.2. Protocole d’étude:

11.4.2.1. Les préléevements :
- Prélevement sur tube citraté 3,2% 0,09M ;
- Volume de prélevement de 4cc ;
- Temps de prélevement 3 a 4heures aprés I’injection sous cutanée aprés
I’administration de ’HBPM :
1. Pour un traitement curatif :
Enoxaparine sodique DCI ( Lovenox®) :
0,4ml/4000U1 anti Xa 2 x/jr
0,6ml/6000U1 anti Xa 2 x/jr
0,8ml/8000U1 anti Xa 2x/jr
2. Pour un traitement préventif :
Tinzaparine DCI (Innohep®) :
0,45ml/4500U1 anti Xa 1x/jr
Nadroparine DCI (Fraxiparine) :
0,3ml/2850UlantiXa 1x/jr

11.4.2.2. Dosage :

Mesure de I’activité biologique de la vitesse d’inhibition du facteur Xa par le plasma du
malade ou I’activité anti X.
11.4.2.2.1. Mode opératoire :
- Prélevements 3 a 4h apreés injection si 2x/j (Lovenox) .
- Prélevements 4 a 6h apreés injection si 1x/j(Innohep ,Fraxiparine) .
- Le préléevements été fait aprés 2 a 3 administrations.
- Le nom, dose ,date ,heure et mode d’administration de la molécule administrée est
précises.
- Le transport apporté dans une demi heure au maximum au laboratoire d’analyse.
- La centrifugation pendant 15min.
- Le dosage de I’activité anti Xa du plasma du malade par le STA COMPACT PLUS a
I’aide d’une méthode chromogénique.

- Ledosage du TP, TCA, Fg par STA COMPACT PLUS.
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11.4.2.2.2. Principe:

Le devenir normal d’une molécule de facteur Xa dés son apparition dans le plasma est de
couper son substrat naturel, la prothrombine, pour donner naissance a la thrombine, enzyme
responsable de la formation du caillot de fibrine.
En présence d’anticoagulants,une compétition s’instaure entre ce mécanisme et le mécanisme
d’inhibition exercé par le complexe héparine /antithrombine.
La méthode proposée est une méthode en un temps basée sur un principe comparable : dés
I’addition du facteur Xa au mélange plasma substrat, deux réactions se développent
simultanément :

e Hydrolyse du substrat par le facteur Xa ;

e Inhibition du facteur Xa par le complexe héparine /antithrombine ou directement par

les NACOs.

Aprés le temps nécessaire a I’établissement de 1’équilibre de la réaction de compétition, la
libération de paranitroaniline devient proportionnelle a la concentration de 1’anticoagulant
présent dans le milieu.
Le complexe héparine/antithrombine est formé a partir de I’héparine et de 1’antithrombine
propre au plasma testé (prospectus du réactif) et selon le shéma suivant :
« formation du complexe ATIII- héparine par addition d'ATIII purifié au plasma a doser :
ATIII + héparine —  (ATIII-héparine)
- action inhibitrice du complexe formé sur un exces de facteur Xa purifié :
(ATII-héparine) + Xa — (ATIII-héparine-Xa) + Xa résiduel
» mesure de 'activité enzymatique du facteur Xa résiduel par son action coagulante sur un
plasma substrat :

Xa + plasma substrat— caillot de fibrine

11.4.3. Analyses statistiques :

La saisie, I’analyse des données et les représentations graphiques ont été réalisées a I’aide du

logiciel informatique Microsoft Office Excel 2010 et logiciel informatique IBM SPSS.
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I1l. RESULTATS:
Statistiques de la surveillance des patients sous traitement héparenique :

I11.1. Données épidémiologiques :

M1.1.1. Répartition selon 1’age :
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Graphique 1: Répartition des patients par tranche d’dge.

L'age de nos malades variait entre 19 et 89 ans avec une médiane d’age de 54 ans et une

moyenne d’age de 54.47 ans (Graphique I1).

1.1.2 Répartition selon le sexe :

= HOMME
B FEMME

Graphique I11: Répartition des malades en fonction du sexe.

Il existait une nette prédominance masculine dans notre population d’étude avec 19 hommes
(63.33%) et 11 femmes (36.66%), le sexe ratio était de 1.73 (Graphique IVI).
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11.1.3. Répartition selon I’unité d’hospitalisation

45
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Graphique V: Répartition des patients par unité d’hospitalisation

40% des patients étaient hospitalisés en service de Neurologie médicale; 36 ,37% en service
d'orthopédie et de traumatologie;13,33 % en service de cardiologie et 10% en service de
Néphrologie (Graphique I11).

11.1.4. Répartition des patients selon le motif d’hospitalisation :

IRC

AVC hémorragique 16,67%

AVC ischémique 16,66%
hemorragie meningée
IDM 13,33%

traumatisme ,67%

Graphique IVI1: Répartition des patients en fonction du motif d’hospitalisation.

20% des malades avaient présenté des traumatismes des membres inférieurs;6,67 %
présentaient des traumatismes des membres supérieurs; 10% des polytraumatismes; 16,67%
des AVC hémorragiques;16,66% des AVC ischémiques;6,67 % des hémorragies méningées,
13,33 % des infarctus du myocarde SCA ST+ et 10% souffrent d’insuffisance rénale

chronique au stade d’hémodialyse (GraphiquelV).
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11.1.5. Répartition des patients selon leurs antécédents :

Tabac 9
W 3,33% 5%

Thyroidectomie .3,33%
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0 10 20 30 40 50 60

GraphiqueV: Les principaux antécédents des patients et leur fréquences consécutives.

La moitie de nos patients ne présentait aucun antécédent, pendant que I’autre moitie souffrait
de diabéte de type Il, hyper tension artérielle, tabagisme chronique et thyroidectomie avec un
taux respectif de 30%, 13.33%, 13,33%, 13,33%(Graphique V).

I1.1.6. Répartition des patients selon ’IMC (Indice de masse
corporelle) :
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GraphiqueVI: Les principaux antécédents des patients et leurs fréquences consécutives.
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Aucun patient n’avait un IMC<18;26,67% de nos patients présentaient un IMC entre 18et
25;16,67% entre 25 et 30;13, 33% supérieur a 30, cependant I’'IMC de 43,33% patients était

inconnu.

I11.2. Données biologiques :

11.2.1. Répartition des patients selon le Taux de plaquettes avant le
début de traitement

Tous nos patients avaient un taux normal de plaquettes [150-400G/L].

11.2.2. Répartition des patients selon le bilan rénal :

03 patients avaient une clairance de la créatinémie 30 >calculée par formule de Cockcroft et
Gault[71].présentaient une insuffisance rénal chronique au stade d’hémodialyse hospitalisés

au service de Néphrologie ou le type d’héparine est administré en extra corporelle a titre

préventif.

Patient Dosage de I’activité anti Xa
P1 0,43 Ul /ml
P2 0,54 Ul/ml
P3 0,37Ul /mli

Tableau VII: le dosage plasmatique de I’activité anti Xa chez des patients avaient des IRC.

90%

% B 30<CL

m30 >CL
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GraphiqueVII: Représentation de la clairance des patients.
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111.2.3.

Répartition des patients selon le bilan d’hémostase :

Taux normal pathologique Total
TP 26 4 bas 100%
[70-100%] 86,67% 13.33%
TCA 28-40sec 18 12allonge 100%
[ratio <1,2] 60% 40%
Fibrinogéne 7 23 élevé 100%
[2-4 g/L] 23.33% 76.67%
Tableau VIII: le bilan d’hémostase des patients sous HBPM.
30 -
26
25 23
20 -
15 - 12
B Normal
10 - 7 ,
B Pathologique
5 | 4
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» e
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Graphique VII: Présentation de bilan d’hémostase.

12 malades avaient un TCA allongé, 4 malades présentaient un TP bas et 23 un taux de

Fibrinogene élevé.
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111.3. Données du traitement

11.3.1. Le type et la dose d’HBPM administre :
70.00% - 63.33% B Enoxaparine(Lovenox0,4ml)
60.00% - B Enoxaparine(Lovenox0,6ml)
50.00% - _
Enoxaparine(Lovenox0,8ml)

40.00% -

. M Tinzaparine(Innohep0,45ml)
30.00% 20%
2000% 7 10%

3.33%
10.00% - .33%
0.00% .
1

Graphique IVIII: Repartition des patients selon le type HBPM administre.

19 patients recu de I’Enoxaparine 0,4ml ,6 patients I’Enoxaparine 0,6 ml, 1patient Daltéparine

et 3 patients de la fraxiparine en SC.

111.3.2. Répartition des patients selon le traitement curatif et traitement

préventif :

Utilisation dHBPM titre:

Curatif

Préventif

Total

Nombre

7

23

30

Tableau IX: Effectifs des patients regu un traitement curatif et [’effectifs des patient re¢u un

traitement préventif.
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B Curatif

B Preventif

Graphique IX: traitement curatif et traitement préventif.

111.3.2.1.  Représentation des patients sous traitement curatif selon

P’indication :

Indication IDM ACFA Total
N 5 2 7

% 71,42 28,57 100

Tableau X: Répartition des patients sous traitement curatif selon [’'indication.

111.3.2.2.  Représentation des patients sous traitement préventif selon

leurs motifs d’hospitalisation et les facteurs de risque :

23 malades ont recu un traitement préventif des thromboses en milieu hospitalier 20 malades

entre eux représentent les facteurs de risque suivants :

Facteurs de risque

Embolies pulmonaire

alitements

Nombre

10

10

Tableau XI: les facteurs de risque des patients recu un traitement préventif.
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111.3.3. Répartition des patients selon IM (les interactions
médicamenteuses):

111.3.3.1.  Association anticoagulant-antiagrégant :

70%
M HBPM non associé aux
antiagrégants plaquettaires

® HBPM+(ASPEGIC®)

% 16,67%

® HBPM+(ASPEGIC®)+ (PLAVIX®)
13,33%

0 20 40 60 80

Graphique XI: Répartition des patients selon [’association anticoagulant-antiagrégant.

111.3.3.2.  Association anticoagulant — AVK

HBPM non associé aux AVK 93,33%

HBPM+AVK(SINTROM®) 6,66%

0 20 40 60 80 100

Graphique XI11: Répartition des patients selon [’association anticoagulant — AVK.
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I11.4. Dosage plasmatique de I’activité anti Xa :

-Dosage de I’activité anti Xa de J1 jusqu'a J4.

Dosage

Dans la valeur de référence

Hors la valeur déréférence

Nombre

15

41

Tableau XII: [’activité aniti Xa des patients sous HBPM.

I11.5. Dosage Plasmatique de I’activité anti-Xa

111.5.1.

Traitement a titre curatif :

100% des malades regu un traitement curatif (7 malades), présentaient 12 dosages

plasmatiques d’activité anti Xa inférieurs a la valeur de référence.

Sintrom
Plavix
Aspegic
IMC>30
Cardiopahatie
Diabete
Homme

Age>65ans

0.00% 20.00%

40.00% 60.00% 80.00%

100.00%

Graphique XII : Représentation des patients sous traitement curatif.

111.5.2 Traitement a titre preventif :

Dosage Dans la valeur de référence | Supérieur a la valeur de référence | Inférieur a la valeur de
référence

Nombre | 15 9 20
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Tableau XIII : Activité anti Xa des patients sous traitement préventif.




15 dosages plasmatique d’activité anti Xa dans la valeur de référence,9 dosages plasmatique
supérieur a la valeur de référence ,20 dosages inférieur a la valeur de référence .

5 patients avaient des dosages plasmatiques d’activité anti Xa dans la valeur de référence.

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Graphique X111V : Représentation des patients sous traitement préventif avec des dosages
plasmatiques d’activité anti Xa dans la valeur de référence.

1 patient (Homme) avait des dosages plasmatiques de 1’activité anti Xa supérieur a la
valeur de référence.
4 patients avaient des dosages plasmatiques d’activité anti Xa inférieur de la valeur de

référence .

Homme

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Graphique XIVV : Représentation des patient sous traitement préventif avec des dosages
plasmatiques d’activité anti Xa inférieur a la valeur de référence.
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9 patients présentaient des dosages plasmatiques une fois supérieurs et ’autre inférieurs a la

valeur de référence.

Aspegic

IMC

Tabac
Cardiopathie
Diabéte

HTA

Sexe

Age> 65ans

0.00%  10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00%

Graphique XVVI : Représentation des patient sous traitement préventif avec des dosages
plasmatiques d’activité anti Xa supérieurs ou inférieurs a la valeur de référence.

111.5.3. L’activité anti Xa selon I’age des patients :
Nous nous avant diviser notre population en deux groupes d’études :

111.5.3.1.  Adulte de plus de 65 ans :
[11.5.3.1.1.  Traitement curatif :
Trois dosages plasmatique de 2 malades recu un HBPM de type Enoxaparine
(lovenox®) sont inférieur a la valeur référentielle (ANNEXE 111).
[11.5.3.1.2.  Traitement préventif :
4 malades recu un traitement préventif d’HBPM de type Enoxaparine (lovenox®),
3 dosages sont supérieurs et 4 dosages sont inférieurs a la valeur de référence
(ANNEXE I111).

I11.5.3.2.  Adulte de moins de 65 ans :

Selon le tableau nous avant 04 patients qui ont un dosage dans les valeurs
référentielles ,10 malades ont des traitements sous doses ,01 patient a un traitement sur dose et
07 malades ont des valeurs de dosage perturbées sur dosé /normal ou sous dosé/normal
(ANNEXE IV).
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111.5.3.2.1. Traitement curatif :

Jour de dosage J1 J2 J3
Dans la valeur normal | 1 2 0
< la valeur de référence | 5 3 2
>la valeur de référence | O 0 0

Tableau X1V : Dosages plasmatique de Iactivité anti Xa pour un traitement curatif chez
les adultes d’dge <65ans.

5
5 -
4 -

3
3 -
2 2
2 -
1

1 -
0 n T T T

11 12 13 14

Graphique XVI : Dosages plasmatique de ’activité anti Xa pour un traitement curatif chez
les adultes d’dge <65ans.

H Dans la valeur normal
B < |a valeur de référence

>la valeur de référence

111.5.3.2.2. Traitement préventif :

Jour de dosage J1 J2 J3 J4
Dans la valeur normal 2 1 0 1
< la valeur de référence | 12 8 5 1
>la valeur de référence | 3 1 1 0

Tableau XV : Dosages plasmatique de I’activité anti Xa pour un traitement préventif chez
les adultes d’dge <65ans.
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14

12

10

12

B Dans la valeur normal
B < |a valeur de référence

>la valeur de référence

11 12 J3

14

Graphique XVII : Dosages plasmatique de [’activité anti Xa pour un traitement préventif
chez les adultes d’dge <65ans.

111.5.4. Indice de masse corporelle (IMC>30) :

Jour de dosage | Comparaison du dosage plasmatique | Type ’HBPM Préventif/Curatif
avec la valeur de référence

J1:0,14 \ Enoxaparine0,4ml Préventif

J1:0,45 Nadroparine 0,45 ml | Préventif

J2:0,30 N

J1:0,42 N Enoxaparine0, 6ml Curatif

J2:0,39 N

J3:0, 35 \

J1:0,42 N Enoxaparine0, 6ml Curatif

J2:0,38 \

Tableau XVI : Dosages plasmatique de [’activité anti Xa pour un traitement curatif et

préventif chez les patients présentaient un IMC> 30.

Deux patients recu un traitement curatif de type Enoxaparine présentaient des dosages

plasmatiques inférieurs a la valeur de référence tandis que pour deux patient recu un

traitement préventif I’un de type Enoxaparine et I’autre de type Nadroparine.
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V. Discussion

Ce travail rapporte I’expérience du Laboratoire central d’Hémobiologie de CHU Tlemcen,

Il expose un apercgu global sur la surveillance des patients sous traitement héparinique en vue
d’obtention d’une anticoagulation efficace notamment dans les zones thérapeutiques
référentielles (Tableau V1), par I’étude des résultats de notre population d’étude comparée

avec les recommandations de la littérature et d’autres études.

L’age de nos patients est > 18 ans concorde avec 1’age de la population 1’étude de 1’université

de Californie a San Francisco [72] .

Selon I’ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé)
FRANCAISE actuellement nommée AFSSAPS (’'Agence Francgaise de Sécurité Sanitaire
des Produits de Santé ), les sujets agés entre 75 et 84 ans sont les plus susceptibles a utiliser
I’héparine comme anticoagulant (Tableau XVII ) puisque I’incidence des maladies
thromboemboliques augmente de fagon exponentielle avec 1’age . Les patients ages, souvent
polypathologiques et polymériques, ont un risque accru d’hémorragies graves voire fatales,
notamment apres 80 ans.

La surveillance biologique chez le sujet de plus 75ans revét donc une importance

particuliére et doit contribuer a minimiser le risque de saignement [73].

Drailleurs la plupart des études faites a ce sujet requierent des patients agés au-dela de
65 ans comme population cible de leur d’étude [74-78] c’est ce qui nous a ramené a
considéré les personnes d’age de 65 ans et plus comme des personnes agées ce qui est

concorde avec I’ANSM , une études marocaines de Feés [79] et une autre de Marrakech [80].

0-17 18 - 40 41 - 64 65 - 74 75-84 | >85ans
ans ans ans ans ans
Pourcentage d’utilisation
d’héparine selon les données 1% 9% 13% 23% 28% 26%
de ’ANSM
Notre serie - 20% 60% 10% | 3,33% | 6,67%

Tableau XVII: Proportion d utilisateurs d’anticoagulants pour chaque tranche d’dge selon

L’ANSM marocaine et notre série[74] .
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le tableau représente 20% de nos patients d’age 65 ans et plus considéré comme des personnes
agées, la tranche d’age de notre série qui est entre (41 — 64) ans est la tranche d’age la plus
dominante tandis que nous avons 6 patients ages au-dela de 65 ans comme population a
risque hémorragique nécessite un suivi biologique de I’héparinimie selon les
recommandations de I’ACCPA, 70 % des patients hospitalisés étaient agés de plus de 60 ans
dans I’étude de répartition des facteurs de risque permanents ou I’age était prépondérant
parmi les facteurs de risque permanents[78], suivant les recommandations francaise utilisation

d’HBPM déconseillée mais pas contre-indiquée chez les personnes agées[81, 82].

Dans notre série, nous avons constaté une nette prédominance masculine de 63,33%

Contre 36,67% de sexe féminin avec un sexe ratio de 1,73 comparé avec le sexe ratio 2,3 de
I’étude de Marrakech[80] , c’est ce qui differe des données de I’ANSM (tableau XVIII);
expliqué en partie par la faible hospitalisation des femmes par rapport aux hommes au hasard
durant la période de notre étude .

Les données de ’ANSM Notre série
Hommes Femmes Homme Femme
Pourcentage 42% 58% 63,33% 36,67%

d’utilisation

d’HBPM

Tableau XVIII: Proportion d utilisation d’héparine HBPM selon le sexe pour
[’ANSM et notre série [74].

Pour débuter un traitement héparinique curatif ou préventif dont I’indication est valide,
tous nos patients étaient hospitalisés avec un diagnostic précis [83],[84],[85],[86] .
Drailleurs, notre série incluait des patients qui présentaient :

des AVC ischémiques, AVC hémorragiques, hémorragies méningées utilisant un
traitement héparinique soit a titre préventif pour prévenir le risque d’embolie pulmonaire soit
a titre curatif en cas d’ACFA;

des Traumatismes des membres supérieurs, inférieurs ou polytraumatismes utilisant
un traitement héparinique la plupart a titre préventif,

des maladies cardiovasculaires utilisant un traitement héparinique a titre curatif ;
Dans trois cas il s’agissait de maladie rénale chronique au stade d’hémodialyse ce qui est

concorde avec la littérature [81, 82],
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La plupart de nos patients étaient hospitalisés au service de Neurologie médical avec un taux
de 40%, service d'orthopédie et de traumatologie avec un taux de 36 ,37% vu que les patients
blessés présentent un risque accru de TEV selon I’étude de Ko.A et al [87],suivi de service de
cardiologie avec un taux de 13,33 % et en dernier le service de Néphrologie avec un taux de
10%, les services choisissaient pour 1’étude son concorde avec I’étude de P .Pottier et al [78]et

I’étude de Marrakech[80].

Service Néphrologie Cardiologie NM OTR
Notre étude 10 13,33 40 36,37
Etude de 3,38 7,28 15,10 0,21
P .Pottier et al**
Etude de 20 - - -
Marrakech***
**: [78]
*** :[80]

Tableau 1X: comparaison des services choisis par différents études.

L’HTA et le Diabéte représentaient les principaux antécédents rapportés par nos malades qui
sont des maladies chroniques de nos jour, ainsi un seul patient présente un facteur de risque
cardiovasculaire (tabac+) et un seul malade présente une thyroidectomies sachant que pour un
seul malade nous avons plusieurs pathologies associees a savoir :HTA Diabete , HTA
Diabéte AVC hémorragique, HTA HCV thyroidectomie,.....et la moiti¢ de patients ne

présentent aucun ATCD .

Comme il est stipulé dans les recommandations de bonnes pratiques (RBP) sur la
prévention et le traitement de la maladie thromboembolique veineuse en médecine rédigées
par un groupe d’experts sous 1’égide de I’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits
de Santé (AFSSAPS), nous avons effectué une numération plaquettaire avant de démarrer le

traitement héparineque chez tous les cas de notre série, qui s’est révélée normale.

Durant la période d’hospitalisation aucun patient n’avait présenté des manifestations cliniques
évocatrices de thrombopénie induite par I’héparine ; d’ailleurs les cas de notre étude étaient
classés dans la zone a risque d’incidence de TIH faible ce qui est concordante avec 1’étude

marocaine de Marrakech [80] .
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La TIH certes est un événement rare, mais grave qui nécessite une parfaite connaissance
physiopathologique pour une meilleure approche thérapeutique lors de sa survenue [74, 88] ,
[89] , [90].

trois patients qui soufraient d’insuffisance rénal chronique au stade d’hémodialyse avec une
clairance de la créatinémie < 30ml/min et elle est > 30ml /min pour tous les autres patients
calculée par la formule de Cockcroft et Gault [71] .Ce qui nous améne a dire qu’un bilan
biologique comprenant notamment une évaluation de la fonction rénale est impérative avant

I’instauration d’un traitement héparinique .

Les trois patients recu la Fraxiparine® en extracorporel avait deux dosages plasmatique
supérieur a la valeur cible des héparine administrés en SC et un dosage dans la zone
thérapeutique ce qui expose une situation paradoxal avec la contre indication d’utilisation

d’héparine en cas d’insuffisance rénal chronique.

Pour le bilan d’hémostase nous avons trouver 18 TCA allongés avec un ratio calculé par
formule : (TCA malade/TCA témoin ) avec un TCA témoin =32sec ;allant de 1,24 jusqu'a
4,81ce qui différe de I’étude de Marrakech [80] qui a trouvé un TCA normal.

4 TP est bas pour 4 malades, 2 entre eux étaient sous Sintrom.

Le taux de fibrinogéne est élevé chez la plus part de nos patients ce qui témoigne de I’état

inflammatoire.

On utilisant le test de Pearson (ANNEXE V1) on trouve qu’il n’est pas de corrélation entre le
TCA et le dosage plasmatique de I’activité anti Xa qui sont des résultats concordante avec la

littérature, les recommandations et plusicurs études notamment 1’étude de Marrakech[80].

4 malades présentaient un indice de masse corporelle >30, considérés obéses (2 femmes et 2
hommes) avec 6 dosages plasmatique inférieurs a la valeur de référence expliqué par la
présence de la fraction lipidique qui diminué sa biodisponibilité et selon les
recommandations, les sujets sous HBPM avec un IMC> 30 nécessitent un suivi biologique de

I’activité anti Xa .

Dans notre population d’études nous avons 15 dosages qui sont dans la fourchette
thérapeutique ,41 dosages hors la fourchette thérapeutique dont 9 dosages est supérieur a la

fourchette thérapeutique; 32 dosages inférieurs a la fourchette thérapeutique (12 dosages dont
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I’HBPM utilisé était a titre curatif qui représente 100% de la population curatif) avec des
valeurs allant de 0,35Ul /ml d’activité anti Xa jusqu'a 0,92Ul /ml pour le traitement curatif et
de 0,1UI/ml jusqu’a 0,75UI /ml pour le traitement préventif, comparées avec les dosages de
I’étude de Leyvraz [91] AFAT; J1: 0.29 1U/mL; J2: 0.25 IU/mL; J4: 0.33 IU/mL; J3: 0.37
IU/mL au service d’OTR comparées avec I’étude de ,un dosage est éliminé on suspecte un
oublie d’injection d’HBPM ,I’étude de Desjardins[92] J10 :0.41 1U/ml (enoxaparin 40 mg )
Chez les patients gravement malades,l’étude de Weitz [93] et Lim [94] J :0,2-0.5
IU/mL,I’é¢tude de Micromedex. Drugdex J : 0.2-0.6 1U/ml [95],1’étude de Nutescu 0.2-0.4
IU/mlI [96] ,I’étude de Nohe 0.2-0.4 IU/mL au service de pédiatrie [97] ,I’étude de Pettila 0.2-
0.4 1U/ml [98] ,I’étude de Bates J :0.2-0.6 IU/ml dans le service de gynécologie[99].

5 de nos patients présentaient une concentration d’héparinimie dans la zone référentielle ,11
patients avaient des valeurs inférieurs (7 patients a1l00% curatif, 4 patients
préventif) ,1patient avait une valeur supérieur a la valeur référentielle et 13 patients avec les

dosages une fois supérieur et I'autre inférieurs a la zone recommandée.

Pour les sujets ages (age>65 ans) tout leurs dosage plasmatiques étaient hors la zone de
référence, 2 patients regu un traitement d’Enoxaparine a usage curatif et pour 3 patients
I’Enoxaparine est administré a titre préventif. La surveillance biologique est recommandee
chez le sujet agé traité par héparine de bas poids moléculaire a dose « curative », en prenant

en compte le dérivé héparinique prescrit selon (ANNAXEII).

Pour les sujets adultes d’age < 65 ans(5 patient recu un traitement curatif) , 81,82% de leurs
dosages étaient hors la zone recommandeée et ont fait I'objet de controverses dans la littérature
car il n'existe aucune ligne directrice pour surveiller les HBPM chez les patients recevant des

doses thromboprophylactiques [100].

Chez les sujet obéses tout les dosages sont inferieurs a la zone recommandée. Cependant, plus
récemment, il a été suggéré qu'une posologie fixe de HBPM pour la thromboprophylaxie
pourrait ne pas étre adéquate chez certaines populations de patients. Les patients souffrant
d'obésité morbide qui subissent une chirurgie bariatrique (IMC> 35 kg / m2) peuvent

constituer I'un des groupes a risque de sous-dosage [96],[94],[101].

Il importe en premier lieu de s’assurer que le prélévement a été effectué au bon moment et

que les conditions pré-analytique ont été respectées .En outre il convient de s’assure que la
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mesure de lactivité anti Xa a bien été effectuée dans la zone de linéarité et de la

calibration[102].

D’une manicre générale, une activité anti Xa inférieure a la zone recommande signifie que la
posologie administrée est insuffisante et qu’’il convient d’augmenté les doses en poursuivant

la surveillance.

Les posologies des HBPM sont standard , mais selon I’étude de La gamme anti-facteur Xa
pour la thromboprophylaxie a I'héparine de faible poids moléculaire[103] une fourchette
AFXa cible pour les doses prophylactiques d'HBPM n'est pas bien définie [104]en raison d'un

manque de preuves a l'appui e[94] .

Les posologie des HBPM a titre curatif sont basées sur le poids du malade ,Pour optimiser la
dose plasmatique de I’activité anti Xa il nécessaire d’ajuster le poids son augmenter ou

diminuer les posologie .Cependant ,une activité anti Xa est supérieure a la limites de la zone
thérapeutique peut traduire une accumulation du produit ou une posologie trés élevées est

indique une majoration trés probable de risque hémorragique[102].
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CONCLUSION :
Bien que la littérature ne recommande une surveillance du traitement héparinique que chez la
population a risque et seulement chez celle dont le traitement est indiqué a titre curatif.
les résultats de notre étude montre que les taux d’héparinimie injecté a titre curatif sont
variables par rapport a la dose recommandée et ceci pour des causes multiples, A cette effets :
v Lasurveillance doit étre étroite pour la population a risque.
v L’étude doit étre élargir sur un plus grande échantillon afin d’établir un Protocol
standard de surveillance.
v"Une collaboration étroite doit étre mise en place entre clinicien, pharmacien et

biologiste afin d’optimiser la gestion du traitement héparinique et d’éviter tous risque

hémorragique ou thrombotique.
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ANNEXES




ANNEXE I: Répartition des malades en fonction de la dose administrée de I’héparine

au cours du traitement curatif et préventif .

Type ’HBPM | Enoxaparine sodique DCI Tinzaparine DCI Nadroparine DCI
(Lovenox®) (Innohep®) (Fraxiparine®)
Dose ’HBPM | 0,4ml/4000UlantiXax2jr 0,45ml/4500UlantiXax1jr | 0,3ml/2850UlantiXa

0,6mI/6000UlantiXax2jr
0,8mI/8000UlantiXax2jr

ANNEXE 11 : Les zones thérapeutiques référentielles des différents type d’HBPM selon

I’indication.

Type
d’HBPM

Indication

Posologie et

voie

d’administration

Délai avant
le

prélevement

Activité anti- | TCA

Xa Ul/ml

Héparine de bas poids moléculaire : linjection /jr (prophylaxie)

Enoxaparine | -Milieu médical | -4000Ul
(IOVENOX®) | -Milieu -De 2000UI
chirurgical a4000Ulselon le
risque de la
chirurgie
Tinzaparine -Milieu -De 2500UI a
(INNOHEP®) | chirurgical 4500U1 selon le
risque de la
chirurgie

Pas de suivi biologique en prophylaxie

Héparine de bas poids moléculaire

: 2 injection /jr (dose thérapeutique)

Enoxaparine TVP constituée | 100 UI/Kg/12h | 3adhaprés | 1,2Ul/ml(+/- | Légérement
(IOVENOX®) | ou non a EP ou 1mg/Kg/12h | injection 0,17) prolongé
syndrome
coronarien aigue
Héparine de bas poids moléculaire 1 injection/jr (dose thérapeutique)
TVP constituée 175U1/Kg/24h |4 a6hapres |0,87Ul/ml (+/- | Prolongé
Tinzaparine associé ou non a injection 0,15seul de
(INNOHEP®) |EP surdosage :

1,5)




Nadroparine TVP constituée | 1711U11/Kg/24h {4 a 6 heures | 1,34 (+/-0,15) |Légérement
(FRAXIPARI apres (seul de prolongé
NE®) I’injection surdosage :
1,8Ul/ml
~*https://www.apesquebec.org/sites/default/files/.../20170802-guide-heparines.pdf
ANNEXE 111 : ’activité anti-Xa des patients adultes d’age > 65ans.
service | Patients | age | Curatif/ | Type Posologie et mode | Activité | Valeurs Motif
préventif | d’héparine | d’administration | AntiXa | révérencielle | d’hospitalis
Ul /ml S ation
Ul /ml Et
indication
OTR P1 86 | curatif Enoxapane | 100Ul /kg/12h J1:0,36 | 1,2(+/0,17) -
0,6ml 2inj /jren SC N Traumatis
me des
membres
supérieur
I’Enoxapari
ne indiqué
pour un
syndrome
coronarien
aigue.
NM P4 72 | Curatif Enoxaparie | 100Ul /kg/12 J1:0,92 | 1,2Ul /mi AVC
0, 6ml 2inj /jren SC N (+/0,17) ischémique
J2:0,52 I’Enoxapari
N ne indiqué
pour traiter
I’ACFA.
OTR P2 88 | Préventif | Enoxapane | 4000Ul J1:0,43 | 0,2- Traumatis
0,4ml linj /jren SC A 0,4Ul/ml* me des
J2:0,03 membres
J3:0,35 inferieur
N I’Enoxapari
ne indiqué
pour la



https://www.apesquebec.org/sites/default/files/publications/publications-conjointes/20170802-guide-heparines.pdf
https://www.apesquebec.org/sites/default/files/publications/publications-conjointes/20170802-guide-heparines.pdf

prévention
du risque
thrombotiq
ue.
NM P3 72 | Préventif | Enoxapane | 4000Ul J1:0,42 |0,2- AVC
1inj /jren SC 2 0,4Ul/ml* ischémique
0,4ml J2:0,75 I’Enoxapari
2 ne indiqué
pour
prévenir le
risque
d’embolie
pulmonaire.
P5 76 | Préventif | Enoxaparie | 4000Ul linj/jren |J1:0,33 | 0,2 - AVC
NM 0,4ml SC N 0,4Ul/ml** hémorragiq
J2:0,18 ue AVC
N ischémique
I’Enoxapari
ne indiqué
pour
prévenir le
risque
d’embolie
pulmonaire.
**https://www.apesquebec.org/sites/default/files/.../20170802-guide-heparines.pdf
() :traitement sous dosé
(2): traitement sur dosé
(N) : dosage dans les valeurs référentielles
ANNEXE 1V : I’activité anti-Xa des patients adultes d’age < 65ans.
service Patient | &ge | Curatif/ | Type Posologie et mode Activité Valeurs
préventif | d’héparine | d’administration AntiXa référencie
s
OTR P4 34 | Curatif Enoxaparie | 4000UlI J1:0,14N 0,2
0, 4ml linj /jren SC 0,4Ul/ml



https://www.apesquebec.org/sites/default/files/publications/publications-conjointes/20170802-guide-heparines.pdf
https://www.apesquebec.org/sites/default/files/publications/publications-conjointes/20170802-guide-heparines.pdf

38 | Curatif Enoxaparie | 100Ul /kg/12 J1:0,28N 1,2U1 /ml
0,6ml 2inj /jren SC J2 :0,26N (+/0,17)
OTR P5 J3:0,20 N
Cardiologie P11 50
Curatif Enoxaparie | 100Ul /kg/12 J1:0,38N 1,2U1 /ml
0,8ml 2inj /jren SC J2:0,67N (+/0,17)
J 3:0,38N
Cardiologie P12 58 Enoxaparie | 100Ul /kg/12 J1:0,39N
Curatif 0,6ml 2inj /jren SC 1,2U1 /ml
(+/0,17)
Cardiologie P13 Enoxaparie | 100Ul /kg/12
61 | Curatif 0,6ml 2inj /jren SC J1:0,42N 1,2U1 /ml
J2:0,39N (+/0,17)
J 3:0,35\
Cardiologie P14 61 Enoxaparie | 100Ul /kg/12
Curatif 0,6ml 2inj /jren SC J1:0,42N 1,2U1 /ml
J2:0,38N (+/0,17)
OTR P1 19 Enoxaparie | 4000UlI J1:0, 27N 0,2
0,4ml linj /jren SC J2:0,25N 0,4Ul/ml
OTR P2 22 Enoxaparie | 4000UlI J1:0,24 N 0,2
0,4ml linj /jren SC J2:0,10N 0,4Ul/ml
OTR P3 27 | Préventif | Enoxapane | 4000UlI J1:0,26N 0,2
0,4ml linj /jren SC 0,4Ul/ml*
OTR P7 42 | Préventif | Enoxaparie | 4000Ul linj/jrenSC | J1:0,14N 0,2
0,4ml 0,4Ul/ml
OTR P8 51 |Préventif |Enoxaparie |[4000Ul linj/jrenSC [J1:0,1N 0,2
0,4ml J2:0,16N 0,4Ul/ml
J 3:0,12N
OTR 60 Enoxaparie |4000UlI linj /jr en SC
P9 Préventif |0,4ml J1:0,15\N 0,2
J2:0,16N 0,4Ul/ml




OTR P10 60 |Préventif | Tinzaparine |4500UI linj/jren SC
0,45ml J1:0,452 0,2
J2 :0,3N 0,4Ul/ml
Cardiologie P11 50 |Curatif 100UI /kg/12
Enoxaparie | 2inj /jr en SC J1:0,38N 1,2U1 /ml
0,8ml J2:0,67N (+/0,17)
J 3:0,38N
Cardiologie P12 58 Enoxaparie | 100Ul /kg/12 J1:0,39N
Curatif 0,6ml 2inj /jren SC 1,2U1 /ml
(+/0,17)
Cardiologie P13 Enoxaparie | 100Ul /kg/12
61 | Curatif 0,6ml 2inj /jren SC J1:0,42N 1,2U1 /ml
J2:0,39N (+/0,17)
J 3:0,35\
Cardiologie P14 61 Enoxaparie | 100Ul /kg/12
Curatif 0,6ml 2inj /jren SC J1:0,42N 1,2U1 /ml
J2:0,38N (+/0,17)
Neurologie P15 50 |Préventif |Enoxaparie |[4000Ul linj/jrenSC |[J1:0,492 0,2
médicale 0,4ml J2:0,4 N 0,4Ul/ml
Neurologie P16 63 |Préventif |Enoxaparie |4000Ul linj/jren SC
médicale 0,4ml J1:0,27N 0,2
0,4Ul/ml
Neurologie 62 Enoxaparie |4000UlI linj /jr en SC
médicale P17 Préventif |0,4ml J1:0,34N 0,2
0,4Ul/ml
Neurologie P18 45 Enoxaparie |4000Ul linj/jren SC |J1:0,12N
médicale Préventif |0,4ml J2:0,21N 0,2
0,4Ul/ml
Neurologie P19 63 Enoxaparie |4000UlI linj /jr en SC
médicale Préventif |0,4ml J1:0,18N 0,2
J2:0,19N 0,4Ul/ml

J 3:0,15Y




J 4:0,34N
Neurologie P20 64 | Curatif 100UI /kg/12
médicale Enoxaparie | 2inj/jren SC J1:0,68N 1,2U1 /ml
0,6ml J2:0,7N (+/0,17)
J3:0,75N
J4:0,85N
Neurologie P21 40 Enoxaparie |4000Ul linj /jr en SC
médical Préventif |0,4ml J1:0,17N 0,2
J2 :0,25N 0,4Ul/ml
Neurologie P22 45 | Préventif | Enoxaparie |4000Ul linj/jrenSC |J1:0,412 0,2
Médicale 0,4ml J2:0,462 0,4Ul/ml
J3:0,422
Neurologie P23 61 Enoxaparie |4000Ul linj /jr en SC
médicale Préventif |0,4ml J1:0,1N 0,2
J2:0,43N 0,4Ul/ml

() :traitement sous dose

(A): traitement sur dose

(N) : dosage dans les valeurs réferentielles

ANNEXE VI : Test de corrélation de Pearson.

Corrélations

TCA J1
TCA Corrélation de Pearson 1 ,173
Sig. (bilatérale) ,361
N 30 30
J1 Corrélation de Pearson ,173 1
Sig. (bilatérale) ,361
N 30 30




ANNEXE V: Recueil des données.

FICHE DE RENSEIGNEMENTS :

NOM :

PRENOM :

NUMERO DE TELEPHONE:
ADRESSE:

AGE:

SERVICE:

DATE D’HOSPITALISATION :

DATE DE DEBUT DE TRAITEMENT :
DUREE DETRAITEMENT :

TYPE ET DOSE D’HEPARINE RECUE :
ANTECEDENTS PERSONNELS :
ANTECEDENTS FAMILIAUX :
ANTECEDENTS CHIRURGICAUX :
PRISES MEDICAMENTEUSES :
PRISE D’ALIMENTS :

TAUX DE PLAQUETTES AVANT LE DEBUT DU TRAITEMENT :
BILAN BIOCHIMIQUE :

DOSAGE :

Date de Heure de Heure Heure Activité | TP

prélevement | d’injection | de prélévement | d’analyse antiXa

TCA

Fg




RESUME

La mesure de [’activité anti-Xa, est un test biologique indiqué dans la surveillance des
patients sous anticoagulants type héparine, mais il est tres peu utilisé en Algérie. Dans ce
travail, nous rapportons l’expérience du Laboratoire d’Hémobiologie de CHU Tlemcen.

1l s’agit d’'une étude descriptive prorospective de Septembre 2018 a Mars 2019, a propos de
30 cas de mesure de [’activité anti-Xa des héparines de bas poids moléculaire de type :
Enoxaparine , Tinzaparine et Nadroparine pour objectif de comparer les doses plasmatique
de 'activité anti Xa a les valeurs cibles et d’étudier la corrélation entre [’activité anti Xa et le
TCA des HBPM en préventif comme en curatif.

L’dge moyen de nos patients était de 54ans, avec des extrémes allant de 19 a 89 ans, le sexe
ratio était de 1,73 ;12 patients sur 30 patients étaient hospitalisés au service de Neurologie
médical, 11 patients au service d’OTR ,4 patients au service de Cardiologie et 3 patients au
service de Néphrologie ,13,33% présentaient un IMC> 30 et 10% avaient une clairance de la
créatinemie <30.

Notre étude a comparé entre les valeurs plasmatique qui sont sous/sur dosés avec les valeurs
recommandé et nous avons prouvé par ce travail qu’il n’existe pas une corrélation entre
I’activité anti Xa et le TCA, seule [’activité anti Xa qui fait [’objet de suivi biologique de

[’héparinemie.

ABSTRACT

The measurement of the anti-Xa activity, is a biological test indicated in the surveillance of
the patients under heparin-type anticoagulants, but it is very little used in Algeria. In this
work, we report the experience of the Laboratory of Hemobiology of CHU Tlemcen.

This is a prospective descriptive study from September 2018 to March 2019, about 30 cases of
measurement of the anti-Xa activity of low molecular weight heparins: Enoxaparin sodium,
Tinxaparine and Nadroparine for the purpose of comparing the plasma doses of anti-Xa
activity at target levels and to study the correlation between anti-Xa activity and TCA of
LMWHs as preventive and curative.

The average age of our patients was 54 years, with extremes ranging from 19 to 89 years, the
sex ratio was 1.73, 12 patients out of 30 patients were hospitalized in the department of
medical neurology, 11 patients in the service of OTR , 4 patients in Cardiology and 3 patients

in Nephrology, 13.33% had a BMI> 30 and 10% had a clearance of creatinine <30.




Our study compared the plasma values that are under / over dosed with the recommended
values and we proved by this work that there is no correlation between anti Xa activity and

TCA, only anti Xa activity. which is the subject of biological monitoring of heparinemia.
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