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Hémostase =
 

arrêt de la perte de sang à
 

partir d’un vaisseau endommagé
( vasoconstriction, adhésion et activation PLT et formation de fibrine)

Thrombose =
 

formation d’un caillot en absence de saignement

Embole =
 

rupture du thrombus, déplacement et arrêt dans un vaisseau 
 vital si poumon, cerveau, coeur.

-

 

altération du flux sg

 

(stase veineuse en cas d’immobilisation; fibrillation auriculaire)
 activation coagulation (>< élimination hépatique des fact. coag

 

activés) 
lq

 

mécanisme dépassé

 

 thrombus (rouge (veineux))

- lésions de l’endothélium (artériel) (artériosclérose)
 perte de la barrière anti-thrombogène
 adhésion PLT (thrombus blanc)

- hypercoagulabilité

 

: déficience congénitale (= thrombophilie) 
ou acquise (maladies hép., contraceptifs, THS, fin de grossesse)

Rappel: endothelium

 

vasculaire normalement non-thrombogénique:
- héparan

 

sulfate à

 

sa surface (= cofacteur anti-thrombine

 

III)
- synthèse de produits anti-thrombotiques: NO, PGI2, tPA, adénosine

Presenter
Presentation Notes
Hypocoagulabilité aussi en cas d’atteintes hépatiques (cirrhose) , favorable aux hémorragies

Triade de Virchow: alteration flux sg + lésion vasc + hypercoagulabilité

Embole: origine veineuse  poumons et origine cardiaque/carotide  artères du cerveau ou autres organes



Médicaments «
 

anti-thrombotiques
 

»:

I. prévention de l’extension du processus thrombotique
par des anticoagulants
-

 
d’action directe et rapide: héparines et inhib. facteurs de coagulation

-
 

d’action indirecte, retardée et prolongée
 

(antagonistes de la Vit. K)

II. agents anti-plaquettaires
 

ou anti-agrégants

III. dissolution des thrombi
 

par des agents fibrinolytiques
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Hémostase
primaire

Coagulation

I.

III.

II.

Fibrinolysis
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« a » = facteur activé;
précurseurs ds

 

le sang = zymogènes
XIIa, XIa, Xa, IXa

 

and IIa

 

= serine proteases

« PL »

via PAR 
(protease-

activated

 

rec.)

Fibroblastes (constitutif), monocytes 
et cell. endothéliales

après induction («

 

activation

 

»)

« TF »

Hémostase
primaire Coagulation = Hemo. 2aire

Presenter
Presentation Notes
L’hémostase primaire correspond à la première étape de l'hémostase, phénomène physiologique servant à stopper un saignement.�Elle consiste en l' adhésion plaquettaire au vaisseau sanguin lésé et en l'agrégation plaquettaire (entre elles).

L'endothélium lésé ne joue plus son rôle physiologique anti-hémostase. 
Adhésion des plaquettes au sous-endothélium grâce à un récepteur membranaire (la glycoprotéine GPIb) par l’intermédiaire du facteur Willebrand. Ce phénomène est très rapide et provoque l’activation des plaquettes. 

l' hémostase primaire correspond à l’adhésion des plaquettes au vaisseau lésé et entre elles (agrégation plaquettaire) 
l' hémostase secondaire correspond à la coagulation proprement-dite. 

TF associé aux phospholipides, en particulier aux PL anioniques comme la phosphatidylserine
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I. Anti-coagulants

(1) Héparine (action rapide et limitée)
(2) Antagonistes de la vitamine K (action prolongée)
(3) Inhibiteurs spécifiques de la thrombine
(4) Inhibiteurs spécifiques du facteur Xa
(5) Epoprosténol
(6) Protéine C

Indications : 
Traitement ET prévention secondaire de la thrombo-embolie veineuse
- thrombose veineuse profonde et embolie pulmonaire

-

 

chirurgie, circulation extracorporelle
- immobilisation prolongée
- fibrillation auriculaire (anti-vitK)

- angine instable, infarctus (héparine)

(1)

(2)

Presenter
Presentation Notes
La thrombose veineuse profonde, ou phlébite, ou thrombophlébite, est avec l'embolie pulmonaire une des deux manifestations de la maladie thrombo-embolique. Elle est due à la formation d'un caillot (thrombus) dans le réseau veineux profond des membres inférieurs (thrombose veineuse).
Si le caillot se détache et migre dans une artère pulmonaire, cela constitue une embolie pulmonaire.

Dans l’angine instable, les crises peuvent devenir plus fréquentes et se produire même lorsque la personne est au repos ou qu’elle ne fait pas d’effort particulièrement vigoureux. 

Le réseau veineux profond
Il est constitué par les veines satellites des artères aux membres inférieurs. Ces veines prennent le nom de l'artère correspondante. Elles sont, en règle générale, au nombre de deux par artère en dessous du genou et uniques au dessus. Elles sont le plus souvent très proches des os.

Les héparines de bas poids moléculaire sont considérées comme sûres pendant la grossesse et la période d'allaitement. L'héparinothérapie sera si possible interrompue peu de temps avant l'accouchement. 

Le tableau clinique classique de la thrombose veineuse profonde comprend une douleur du mollet qui est sensible, plus chaud, augmenté de volume avec présence du signe de « Homans » : la dorsiflexion du pied exacerbe la douleur. Les signes sont cependant souvent frustes et, dans une proportion importante, inexistants.
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(1) Héparines ou Anticoagulants injectables:

Héparines = familles de glycosaminoglycans
 

(mucopolysaccharides)
- présente avec l’histamine dans les granules des cellules mastocytaires
- origine porcine

(dosage en unité

 

d’activité

 

plutôt que de masse, déterminé

 

par rapport à

 

un standard international)

• Héparine non-fractionnée : Héparine
• Héparine de bas poids moléculaire (LMWH) : Enoxaparine

Nadroparine

Mode d’action des héparines:
inhibition de la coagulation par activation de l’anti-thrombine

 
III

(accélération d’un facteur 1000 de la neutralisation 
de l’activité

 

sérine protéase des fact. coag.)

glycoprotéine circulante, principal inhibiteur de la coagulation 
nécessaire pour réguler l’hémostase physiologique 

(en + de l’action anti-thrombogène

 

de l’endothélium)

Presenter
Presentation Notes
lmwh: Clexane, Fraxiparine, Fragmin, Innohep
Les HBPM sont obtenues à partir d'HNF. 
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Initiation

Amplification

Propagation

TF ou facteur 
tissulaire
= récepteur 
pour fact. VII
(subendothél.)

source de phospho-
lipides (PL) chargés
nég. (flip-flop)

( ) = Amplification
pathway

+

Presenter
Presentation Notes
d’abord TF lie facteur VII, puis initiation via X et II, suivi de l’activation PLT par la thrombin (IIa) et exposition des PL qui amplifie la réaction
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thrombine
s s

Héparine non-fractionnée:
• pds moyen 15 kDa

 

(entre 4 et 40 kDa)
• activité

 

anti-IIa, anti-Xa, …
• effets sur les PLT (thrombocytopénie)

Héparine de bas poids moléculaire:
• <18 résidus sacch.(5kDa)
• faible activité

 

anti-thrombine
• forte activité

 

anti-Xa

Pentasaccharide

 

ou anti-Xa

 

(fondaparinux)
• anti-Xa

 

spécifique (1.7 kDa)

>IIa

*contact nécessaire

*

*

*

*

Presenter
Presentation Notes
L'antithrombine III, facteur endogène synthétisé par le foie et présent dans le plasma, inhibe la thrombine et d'autres facteurs de la coagulation (Xa, IXa, XIa, XIIa et la kallicréine. cf. schéma de la coagulation).
L'héparine augmente d'environ 1000 fois la réaction thrombine-antithrombine. L'héparine se lie à l'antithrombine en rendant son site actif plus accessible à la thrombine. Après la fixation de celle-ci à l'antithrombine, l'héparine est libérée.
Le site de fixation de l'héparine à l'antithrombine est constitué d'un résidu pentasaccharidique spécifique présent dans environ 30% des molécules composants l'héparine.
Les molécules d'héparine de moins de 18 unités monosaccharidiques ne peuvent catalyser l'inhibition de la thrombine par l'antithrombine. Cependant si ces molécules comportent le pentasaccharide suscité, elles peuvent catalyser l'inhibition du facteur Xa par l'antithrombine. Ceci explique que les préparations d'héparine à bas poids moléculaire ont une longueur insuffisante pour faciliter l'inhibition de la thrombine mais conduisent à un effet anticoagulant par l'action sur le Xa.
L'héparine peut, à fortes doses suprathérapeutiques, prolonger le temps de saignement en agissant sur l'agrégation plaquettaire.
En provoquant la libération de la lipoprotéine lipase, l'héparine "clarifie" le plasma lipémique.
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Effets secondaires (aussi C.I.) :
- Hémorragie

 

(requiert arrêt du traitement + évent. protamine …

 

en proportion)
-

 

Thrombocytopénie

 

(Ac

 

anti-héparine + platelet

 

factor PF4 = complexes immuns 
liant les PLT et les activant): rare mais sérieux (moins fréquent avec LMWH)
-

 

Ostéoporose, hypoaldostéronisme

 

(hyperkaliémie), hypersensibilité

Pharmacocinétique :

I. Anti-coagulants

mais !! posologie =  fct

 

(affection + patient)
3x/jour s.c. 1x/jour s.c.

Presenter
Presentation Notes
l’héparine diminue la synthèse de l’aldostérone

Suivre le temps de thromboplastine partielle activé ("Activated Partial Thromboplastin Time", APTT ou temps de céphaline activé, TCA) en cas d'utilisation à des fins thérapeutiques. 
Suivre le taux de plaquettes en cas de traitement de plus de 5 jours, surtout pendant les premières semaines de traitement. 
Suivre la kaliémie en cas d'insuffisance rénale.
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(2) Anti-coagulants
 

oraux ou Antagonistes de la Vitamine K

Mode d’action:
inhibition compétitive de la vit. K

Vit. K (liposoluble) 
 K1

 

(plantes)

 K2

 

(bactéries intestinales)

 K3

 

(synthèse chimique)

essentielle pour la formation 
des facteurs II, VII, IX et X 
(= glycoprotéines avec 
plusieurs résidus -

 carboxyglutamiques)

phytoménadione

Presenter
Presentation Notes
Teneur en vitamine K :
100 - 1000  µg/100g

 Brocoli�Chou vert�Laitue�Cresson�Persil�Huile de colza�Huile de soja�Épinard�Choux de Bruxelles  

10 - 100   Haricot vert�Fève�Chou rouge�Chou-fleur�Concombre�Reine-claude�Poireau�Margarine�Huile d'olive�Pois  
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Facteur
II

Facteur
Xa

La vit. K active dans le foie la fixation
des groupements carboxyles 
sur les résidus glutamiques 
des facteurs II, VII, IX et X.

ch. nég

ch. nég
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Un peu
 

de structures...

O

O

vitamine

 

K

OH

OH

forme

 

réduite

warfarine

O

O

forme

 

oxydée

O

N+

-O O

OH

O O

acénocoumarol
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Pharmacocinétique:
-

 

absorption à

 

partir du tractus GI  per os
-

 

fortement lié

 

à

 

l’albumine
-

 

délai nécessaire pour développer les effets 
• tps nécessaire à

 

la dégradation des Gla

 

(-carboxylated

 

glutamic

 

acid)
demi-vies: VII (6h) <IX<X<II (60h))

• pour une dose unique  min. 12-16h, max. 48h, durée 4-5jours
- métabolisation hépatique
- traverse la barrière placentaire: 

tératogène et risque hémorragique intracrânien du bébé

 

à

 

la naissance
- posologie: «

 

ni trop, ni trop peu

 

»

 

 ajustement individuel 
Mesure du PT («

 

prothrombin

 

time

 

»), comparaison à

 

une population saine
et normalisation (INR ou international normalized

 

ratio, généralement entre 2 et 3)
- t1/2

 

:

 

acenocoumarol

 

(8h)

 

< warfarine

 

(20-60h) < phenprocoumone

 

(140-160h)

Effets secondaires:
 

hémorragie

 

[>< vit. K1 p.o. et évent. inject. facteurs coag],
nécrose hémorragique de la peau en début de traitement et chute de cheveux

Contre-indication:
 

grossesse, hypersensibilité, insuff. hépatique sévère
Prudence si:

 
risques hémorragiques (ulcères, varices)

Presenter
Presentation Notes
(= international normalized ratio; cible entre 2 et 3 selon indication) !!!
T1/2 augmente, stabilité de l’effet augmente
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!! Potentialisation des effets des anti-coagulants
 

oraux !!
- maladies hépatiques et métabolisme actif tq

 

fièvre: interférence 
avec synthèse des facteurs de coag. (plus rapidement dégradés)

- médicaments qui inhibent le métabolisme hépatique:
cimétidine, chloramphénicol, amiodarone, …

- médicaments anti-plaquettaires: AINS
- médicaments qui déplacent la warfarine

 

de sa liaison à

 

l’albumine: AINS
- médicaments qui inhibent la réduction de la vit. K: céphalosporine
-

 

médicaments qui diminuent la disponibilité

 

de la vit. K: antibiotiques à

 

large 
spectre

 

détruisant la vit. K2

 

produite par la flore intestinale 
- …

Tableau Rép. Commenté

 

Médic. 

!! Diminution des effets des anti-coagulants
 

oraux !!
-

 

inducteurs hépatiques cyt. P450

 

(rifampicine), 
- inhibition de l’absorption intestinale

 

(colestyramine, anti-acides)
- consommation de légumes verts riches en vit. K1

- …
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Autres Anticoagulants ((1) Héparines; (2) Antag. Vit. K))

(3) Inhibiteurs spécifiques de la thrombine
 

(indép. de ATIII)
[Lépirudine]

 

i.v.; en cas de thrombopénie induite par l'héparine 
[Bivalirudine]

 

i.v.; en cas d’angioplastie

[Dabigatran]

 

per os, prodrogue,

 

inhibiteur compétitif et réversible de la thrombine,
prévention

 

des thromboembolies

 

veineuses

 

post-chirurgie

 

(hanche, genou)

(4) Inhibiteurs spécifiques du facteur Xa
[Fondaparinux]

 

inj. sous-cut.; Prévention de la thrombose veineuse profonde 
et de l’embolie pulmonaire en cas de chirurgie orthopédique majeure.
Infarctus et Angor instable. 
Administration sous-cutanée mais demi-vie = 17-20h 

 

1 inj. s.c./jour

[Rivaroxaban]

 

per os; prévention de la thrombose veineuse lq

 

chirurgie.

Risque d’hémorragie aussi associé
à

 

ces autres anticoagulants …

Apixaban

 

dans la FA : plus efficace et plus sûr que les AVK (2011) 
Après RELY avec le dabigatran

 

et ROCKET-AF avec le rivaroxaban, ARISTOTLE est la troisième grande étude 
comparant, dans la fibrillation auriculaire (FA), le traitement de référence par antivitamines

 

K (AVK) à

 

un nouvel 
anticoagulant, en l’occurrence l’apixaban, un inhibiteur direct actif per os du facteur Xa

 

ne nécessitant pas de contrôle 
biologique. L’apixaban

 

est apparu supérieur sur le critère 1°

 

(AVC et embolie) et sur les saignements majeurs.

Presenter
Presentation Notes
Hirudine = naturellement synthétisée par la sangsue

http://archives.lesoir.be/sante-120.000-patients-ne-peuvent-etre-mieux-proteges_t-20120119-01RP7D.html?query=coagulation&firstHit=0&by=10&sort=datedesc&when=-1&queryor=coagulation&pos=0&all=171&nav=1

« Ces résultats obtenus avec ce nouvel anti-coagulant pour lutter contre la fibrillation auriculaire sont impressionnants, estime, à Paris, le professeur Olivier Gurné, chef de clinique associé au Service de pathologie cardiovasculaire des hôpitaux Saint-Luc (UCL) à Bruxelles. Cela confirme qu’il est temps d’arrêter d’employer de la mort-aux-rats pour traiter nos patients. »
La warfarine est en effet un anti-coagulant qu’on utilise aussi historiquement pour tuer les rats… Mis en poudre dans des pièges, il provoque une hémorragie mortelle chez l’animal. « Sérieusement, poursuit ce spécialiste, la warfarine est un très bon médicament qui réduit de deux tiers le risque des patients d’avoir un AVC. Il a donc sauvé un nombre considérable de vies, mais il demande un contrôle complexe, notamment parce qu’il interagit avec beaucoup d’autres médicaments, comme les anti-douleurs ou les antibiotiques. Avec la présentation de ces résultats de l’apixaban, la médecine dispose donc de trois nouvelles molécules à usage oral, dont l’efficacité est au moins aussi bonne que la warfarine, puisque le dabigatran et le rivaroxaban avaient déjà prouvé leur action. » Chronologiquement, le dabigatran devrait être accessible aux médecins avant les deux autres. Mais s’il fallait choisir, demain, entre les trois molécules ? « C’est une question difficile. Le dabigatran, à dose élevée, semble diminuer davantage les AVC emboliques (NDLR : où des débris sont relâchés dans la circulation sanguine). Et il diminue les AVC hémorragiques de manière importante avec les deux doses testées. Le rivaroxaban, lui, offre l’avantage d’être pris en une fois par jour, alors que les 
deux autres doivent être pris en deux pilules. Pour certains patients, cela peut être plus aisé. L’apixaban semble aussi très prometteur en termes de résultats. Le fait que le dabigatran soit excrété par le rein tandis que le rivaroxaban l’est en partie par le foie peut aussi pousser à utiliser l’une ou l’autre molécule selon le profil de chaque patient. »
Pour notre expert, « il est rare en médecine de faire un saut qualitatif si important par rapport à un traitement qui réduisait déjà deux tiers des risques. Il serait donc peu éthique de continuer à employer longtemps un traitement qui a été démontré comme dépassé ». 

La firme Astra Zeneca a annoncé ce 14 février 2006 sa décision de retirer du marché au niveau mondial l’anticoagulant mélagatran (Exanta® à usage sous-cutané) et ximélagatran (prodrogue du mélagatran, Exanta® à usage oral); Exanta® est enregistré mais pas commercialisé en Belgique. Il s’agit d’un inhibiteur direct de la thrombine, enregistré pour la prévention primaire des thrombo-embolies veineuses après une intervention chirurgicale orthopédique majeure, telle une prothèse de hanche ou de genou, pour une durée n’excédant pas 11 jours. La décision de retirer Exanta® a été prise à la suite d’un cas d’hépatite grave survenu trois semaines après l’arrêt du médicament au cours de l’étude EXTENT évaluant un traitement prolongé jusqu’à 35 jours en chirurgie orthopédique. Site cbip, Mars 2006

La Belgique lutte mal contre l’AVC
SOUMOIS,FREDERIC
Page 6
Jeudi 19 janvier 2012
Santé 120.000 patients ne peuvent être mieux protégés contre l’accident vasculaire 
Les accidents de coagulation chez des patients qui doivent être traités pour éviter une thrombose, un accident vasculaire cérébral ou une hémorragie à l’intérieur du crâne, cela représente de 800 à 1.000 morts par an dans notre pays. La recherche a récemment créé deux nouveaux outils qui aident à mieux lutter contre cette mortalité ou contre les accidents qui laissent de nombreux patients hémiplégiques ou privés de la parole, parfois définitivement. Or la Belgique se prive de manière incompréhensible de ces innovations. »
Lucio Scanu, président du Girtac, association de patients qui utilisent un traitement anti-coagulant, n’est pas content. Comme lui, 120.000 autres Belges doivent quotidiennement utiliser un traitement anti-coagulant. Parce qu’ils portent une prothèse valvulaire. Ou qu’ils souffrent d’une fibrillation auriculaire. C’est l’affection cardiaque la plus courante : une personne sur quatre en sera atteinte, surtout avec l’âge. Ses conséquences peuvent être importantes : sans traitement, le risque de déclencher une thrombose ou un accident vasculaire cérébral (AVC) est multiplié par cinq. Un AVC sur six est dû à une fibrillation auriculaire…
Outre leur traitement, ces patients doivent prendre un anti-coagulant pour compenser le fait que leur cœur ne fait plus circuler correctement le sang. Utiliser un anti-coagulant le fluidifie. « Mais nous marchons sur une ligne blanche entre deux écueils : trop peu et nous risquons une thrombose. Au-delà du nécessaire et nous risquons une hémorragie. Les deux peuvent être mortelles ou entraîner de lourdes séquelles », explique Lucio Scanu. Pour vivre avec un sentiment de sécurité, les patients doivent effectuer une prise de sang, au moins deux fois par mois, pour vérifier leur coagulation.
Mais aujourd’hui, cela ne fonctionne pas très bien : en Belgique, 40 % des patients sont dans la zone rouge, alors que c’est moins de 10 % en Finlande. Deux nouveautés, disponibles ailleurs, pourraient changer cette situation, l’autocontrôle et de nouveaux anti-coagulants. L’autocontrôle, c’est l’utilisation d’un appareil qui, sur base d’une simple goutte de sang, permet de connaître sa coagulation sans passer par la visite chez le médecin et la prise de sang. Aux Pays-Bas, 40 % des patients sous anticoagulants sont déjà passés à ce mode de contrôle. « Les patients belges ne sont pas plus idiots, mais les autorités réclament de nouvelles études, que personne ne veut réaliser. Quatorze études montrent pourtant que cela réduit les accidents de thrombose et d’embolie. Davantage de patients qui peuvent se contrôler, c’est aussi autant de visites chez le médecin en moins, autant d’analyses sanguines en labo, autant de familles qui ne seront pas lourdement frappées par les soins et le soutien à donner à un membre de la famille qui ne peut plus vivre de manière autonome », proteste Lucio Scanu.
Molécules plus sûres inaccessibles
Il y a une autre solution pour diminuer les risques : passer à une nouvelle classe de médicaments anticoagulants, qui demandent beaucoup moins de surveillance, car le risque d’accident est beaucoup plus bas. Trois molécules sont enregistrées au niveau européen. Mais si on les utilise déjà dans les hôpitaux, elles ne sont toujours pas remboursées en Belgique, où les choses traînent. Le Girtac n’est pas loin de penser que ce blocage n’est dû qu’à une cause budgétaire, faisant retomber sur les patients le coût des accidents qui continueront à se produire et de leurs conséquences. 


Peur de patients sous anticoagulant 
L.D. 
Mis en ligne le 19/01/2012 
Bien " conscient des difficultés financières auxquelles le gouvernement doit faire face dans cette période de crise ", le Girtac-Vibast ASBL, association de patients sous anticoagulants, a souhaité exprimer, mercredi lors d’une conférence de presse, son étonnement " du manque de prise en compte, par les autorités, des besoins réels des patients en matière de prévention des problèmes liés à l’anticoagulation ". Plus encore, l’association de patients a voulu exprimer ses plus vives inquiétudes concernant tant l’autocontrôle, qui pourrait être réalisé par les patients eux-mêmes à leur domicile, que le non remboursement de nouvelles molécules récemment apparues sur le marché, participant à la diminution de la survenue d’accidents vasculaires cérébraux (AVC). 
" Les personnes qui suivent un traitement anticoagulant de longue durée doivent se soumettre à des contrôles réguliers, explique-t-on auprès de l’association. En-dessous de la valeur thérapeutique, ils risquent la thrombose ; au-delà, ils risquent l’hémorragie. Nous tâchons d’insister sur la reconnaissance par l’Inami du traitement pour lequel le patient peut effectuer lui-même son test INR (International Normalized Ratio). Les appareils d’autotest s’avèrent en effet de mieux en mieux utilisés. Pour les patients sous anticoagulant oral, l’autocontrôle représente de nombreux avantages, que ce soit au niveau de la sécurité ou de la qualité de vie de la personne". 
L’autre combat essentiel que mène l’association concerne le remboursement de nouvelles molécules (Pradaxa, Xarelto et Apixaban). " Ces trois nouvelles molécules qui arrivent sur le marché ne seront probablement pas non plus remboursées en Belgique, nous explique Lucio Scanu, président du Girtac. On contraint donc les patients à utiliser les anciennes molécules qui nécessitent des analyses de sang fréquentes en laboratoire, ce qui représente pour la société un coût nettement plus élevé que celui du remboursement des nouveautés. Alors que, dans des pays voisins, le remboursement a déjà été accepté, chez nous, il semble en voie de refus. Nous souhaitons donc exprimer nos plus grandes craintes à ce sujet. 
" Environ 40 % des patients sous anticoagulants finissent par faire ou des nouvelles thromboses ou des AVC, poursuit le président de l’association. Or le coût de ces patients qui ont fait des récidives s’avère bien plus élevé que ne le serait celui du remboursement des médicaments capables soit de prévenir les AVC soit de garantir le contrôle efficace des médicaments ." 
En Belgique, on estime entre 120 000 et 200 000, le nombre de patients dont l’état de santé nécessite un traitement anticoagulant au long cours, qu’ils souffrent de maladies cardiaques congénitales, de fibrillation auriculaire, ou qu’ils aient une prothèse valvulaire mécanique 
Rens. : www.girtac.be
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Nouveaux anticoagulants oraux

•

 

Dabigatran
•

 

Rivarobaxan
•

 

Apixaban

•

 

inhibiteurs

 

des Facteurs

 

Xa

 

libres

 

et liés

 

au complexe

 prothrombinase

 

(mécanis

 

me différent

 

des comariniques

 

!)
•

 

très

 

sélectifs

 

!
•

 

bonne

 

biodisponibiité

 

orale

 

et action rapide
•

 

pas d'effect

 

sur

 

les plaquettes
•

 

beaucoup moins

 

d'interactions

 

médicamenteuses

 

et pas 
besoin

 

de monitoring
•

 

pas d'antidote

 

! 
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II. Anti-plaquettaires
 

ou Anti-agrégants

(1)
 

Aspirine (AAS)
300 mg (phase aiguë) 
+ si post-infarctus: 160 mg par jour

 

(1 mois)
ensuite: 75-100 mg/jour (prévention sec.)

(2) Thiénopyridine
[

 

Clopidogrel]
[Prasugrel]
[Ticlopidine]

(3) Dipyridamole
[dipyridamole]
Persantine

 

+ génériques

(4) Antagonistes des récepteurs 
de la glycoprotéine IIb/IIIa
[abciximab]
[eptifibatide]
[tirofiban]

°
°

°

= GpIIb/IIIa

Adhesion 1.

3.

2.

Presenter
Presentation Notes
ce schéma plus importnat que le suivant

Risque thrombo embolique ARTERIEL
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1.

2.

7.

3.

4.

5.

6.

1. Adhesion:
si altération de l’endothélium,
liaison via von

 

Willebrand

 

factor
entre macromolécules sous-endoth.
et glycoprotéine Gp Ib

 

à

 

la surf. PLT

2. Activation (ci-contre):
cascades auto-entraînantes
et redondantes

Gp
IIb
IIIa

3. Agrégation:
activation par de nombreux 
agonistes conduisant à

 
l’expression de la GpIIb/IIIa
à

 

la surf. PLT
 liaison au fibrinogène
assurant une trame pour 
agrég. PLT
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(1) Aspirine  pour ces effets inhibiteurs de COX-1: 
-

 
TXA2 pro-agrégant

 
(PLT)

pas de récupération avant 7-10 jours (pas de néosynthèse
dans les plaquettes qui sont sans noyaux!)

-
 

PGI2 anti-agrégant
 

(endothélium)
-

 

possibilité

 

de synthèse de nouvelles enzymes
-

 

métabolisme hépatique de l’aspirine réduisant la dose efficace par 
rapport aux PLT exposées à

 

l’aspirine dès la veine porte

Indications: 
-

 
infarctus aigu, angor instable et AVC

-
 

prévention secondaire des affections thrombo-emboliques
-

 
prévention 1aire

 

: >50 ans avec risque thrombo-embolique
 

élevé
[HTA, hyperchol., tabagisme, antécédents familiaux d’infarctus, (diabète), ….]

C.I. (... et effets indésirables): hémorragie, ulcère, allergie

Presenter
Presentation Notes
La veine porte est une veine qui amène le sang provenant des organes digestifs (intestins, etc.) vers le foie,

Précautions principales 
En période pré-opératoire, le risque cardio-vasculaire basal du patient et le type d'intervention sont importants dans la décision d'arrêter ou non temporairement l'acide acétylsalicylique. Chez les patients avec un faible risque cardio-vasculaire, il est recommandé d'interrompre l'acide acétylsalicylique 7 à 10 jours avant l'intervention, et de le reprendre 24 heures après l'intervention, pour autant que l'hémostase soit contrôlée. Chez les patients avec un risque cardio-vasculaire élevé, p. ex. en présence d'un stent ou après un infarctus du myocarde, il faut essayer de poursuivre l'acide acétylsalicylique, sauf si le risque de complications hémorragiques contrebalance le risque de complications thrombotiques, p. ex. en cas de chirurgie intracrânienne, de prostatectomie transuréthrale, d'amygdalectomie. Il n'existe pas suffisamment de preuves pour recommander de passer temporairement à l'héparine [voir Folia de janvier 2008et d'octobre 2009]. 
La teneur en sodium des préparations effervescentes (comprimés, poudres, granulés) peut poser des problèmes chez les patients devant suivre un régime pauvre en sel strict.
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(2) Thiénopyridines
 

:
= inhibiteurs de la liasion

 
de l’ADP à

 
son récepteur PLT

Clopidogrel
 

/Prasugrel/Ticlopidine

-

 

autre cible que l’aspirine  effets additifs (démontré

 

pour Clopidogrel)
- effets 2°

 

: toxicité

 

hématologique, neutropénie (surtout pour Ticlo. 
 limitation dans la durée du traitement), purpura, hémorragies (surtout Prasugrel)

-

 

clopidogrel: métabolite actif via CYP2C19, attention avec IPP

Indications
•

 

Clopidogrel: prévention

 

des affections thrombo-emboliques

 

artérielles après infarctus, 
AVC ou artériopathie périphérique (chez les patients pour lesquels l’aspirine

 

est contre-indiquée ou 
n’est pas supportée, ou chez lesquels un accident thrombo-embolique

 

est survenu sous aspirine)

•

 

Clopidogrel/Prasugrel: syndrome coronarien aigu (= infarctus/angor instable), en 
association avec l’aspirine

• Ticlopidine: angioplastie

 

coronaire ou périphérique, hémodialyse.

Presenter
Presentation Notes
Le Syndrome coronarien aigu (SCA) est un syndrome correspond à une douleur thoracique de survenue récente et secondaire à une atteinte d'une artère coronaire.
Il nécessite dans tous les cas une hospitalisation en urgences, idéalement en unité de soins intensifs cardiologiques.
Il regroupe deux entités : l'infarctus du myocarde à la phase aiguë et l'angine de poitrine instable.
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ASPIRIN + ASPIRIN + ……

NEJM 2006: CHARISMA study. Clopidogrel

 

+ AAS pas plus efficace

 

que

 

AAS seul
pour réduire l’incidence d’infarctus/AVC et mortalité

 

(= prév. primaire)
sauf sous-groupe de patients avec un historique d’infarctus, d’AVC 
ou de maladies artérielles périphériques symptomatiques (= prév. sec)!

NEJM 2001: in Patients with

 

Acute Coronary

 

Syndromes 
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(3) Dipyridamole
 

:

Hypothèse: inhibiteur de la captation de l’adénosine par les GR
 élévation conc. plasmatique  activ. Ad. Cycl. PLT
 effet inhibiteur sur l’activation Ca2+-dép. PLT

(en plus, effet inhibiteur des phosphodiestérases

 

PLT)

Indication
 

:
• efficacité

 

peu démontrée
• prévention secondaire (AVC majeur)

ESPS-2 & ESPRIT trials: diminution du risque
avec combinaison

 

AAS/dipryridamole

 

(>AAS seul)

Effets indésirables
 

:
• Hémorragies
• Troubles gastro-intestinaux. 
• Céphalées. 
• Hypotension.



Février 2014 Pharmacologie du sang et de la coagulation: antithrombothique / fibrinolyse 24

(4) Antagonistes des récepteurs de la glycoprotéine IIb/IIIa

• [abciximab]
 

= anticorps monoclonal (fragment Fab) 
dirigé

 
contre le réc. GPIIb/IIIa

• [eptifibatide]
• [tirofiban]

= peptides cycliques 
ou peptido-mimétiques

Cfr
 

séquence RGD 
commune aux ligands

du réc. GPIIb/IIIa
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Indications:
•

 
Situations aiguës t.q. angioplastie coronarienne, 

angor instable résistant au traitement conventionnel et 
infarctus du myocarde
• toujours en association avec aspirine et héparine

Effets indésirables
 

: 
• Hémorragies et thrombopénie. 
• Rares réactions d'hypersensibilité. 
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III. Agents fibrinolytiques ou thrombolytiques:

(1)

 

[altéplase]
(activateur tissulaire 
recombinant du plasminogène, 
rt-PA)

(2) [urokinase]

(3) [ténectéplase]
(activateur tissulaire 
modifié

 

du plasminogène,
TNK-tPA)

(4) [rétéplase]

«

 

Golden first hour

 

»: Si angioplastie  forte réduction de la mortalité
au-delà

 

et idéalement <2-3h : thrombolytiques

 

> angioplastie

PCI = percutaneous

 

coronary

 

intervention (angioplastie)
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Activateurs physiologiques:
- tPA

 

(cell. endoth. «

 

stressées

 

»)
- uPA

 

(ou Urokinase)
Inhibiteurs physiologiques:
-

 

PAI-1, 2-antiplasmine

= activation

=TF
(présente à

 

la 
surf. des CE)

(circulante)

Cascade fibrinolytique 
initiée automatiquement 

avec la cascade
de coagulation

Presenter
Presentation Notes
L'inhibiteur de l'activateur du plasminogène 1 aussi appelé PAI-1 pour plasminogen activator inhibitor-1 est le principal inhibiteur du tPA et de l'urokinase (uPA), les activateurs du plasminogène et par conséquent la fibrinolyse 
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Fibrinolyse

Plasmine

t-PA

PG

PG

PL

t-PA

t-PA

PG

t-PA
PG

PL

Plasminogène

Fibrine

PDFs

tPA

 

= activateur

 

tissulaire

 

du plasminogène
PG = plasminogène
PDFs

 

= produits

 

de dégradation

 

de la fibrine

en pratique, l’activation du PG
ne peut se faire que si PG et

 

tPA
sont liés à

 

la fibrine (limitant ainsi
la fibrinolyse au seul caillot)

Presenter
Presentation Notes
Fibrinolysis pathway:
Fibrinolysis plays an important role in the dissolution of thrombi and in maintaining the patency of vascular system. The fibrinolytic system removes thrombi by proteolytically degrading fibrin in soluble fragments. In this process plasmin is formed from plasminogen by the action of plasminogen activator. Plasmin cleaves fibrin to produce progressively smaller degradation products.

KEY:	t-PA	=	tissue plasminogen activator
	PG	=	plasminogen
	PL	=	plasmin
	FDP	=	fibrin degradation products

Harker LA, Mann KG. Thrombosis and fibrinolysis. In: Fuster V, Verstraete M, Topol, eds. Cardiovascular thrombosis: thrombocardiology and thromboneurology, 2nd Ed. Lippincott-Raven 1998, pp 3-21. 
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*
*

*
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Indications
 

des agents fibrinolytiques:
• infarctus

 
aigu du myocarde

 
(dans les 12 heures)

• embolie
 

pulmonaire avec répercussions hémodynamiques graves
• occlusion

 
artérielle périphérique aiguë

(administration intra-artérielle)
• éventuellement, thrombose veineuse profonde étendue

Effets indésirables
• Hémorragie

 
et risques d’AVC associés

• pour
 

la streptokinase: réactions allergiques

Contre-indications:
• chirurgie <10 jours; biopsie <7 j.; injection i.m.<2 j.
• ulcères, anomalie de l’hémostase
• antécédent AVC, hypertension >18/11, âge >70 ans
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Médicaments anti-hémorragiques

I. Facteurs de coagulation
 indiqués pour traiter les états hémorragiques liés à

 

leur carence. 
 avec

 

les dérivés du sang, risque de transmission d’infections.

II. Protamine
 

(protéine cationique, origine sperme de saumon)

 antidote

 

de l'héparine: 10 mg de protamine neutralisent env. 1.000 UI d'héparine
 neutralisation   -

 

nécessitant généralement une seconde injection car durée d’action < hép.
-

 

incomplète pour les LMWH
 effets 2°: réactions

 

allergiques, hypotension

 

et bradycardie. 

III. Antifibrinolytiques
 

: Acide tranexamique
 indiqué

 

en cas de prostatectomie, d’amygdalectomie, d’extraction dentaire 
et en cas de ménorragies, 



 

Effets 2°

 

gastro-intestinaux. En cas d'hémorragie au niveau des voies 
urinaires, un thrombus peut se former au niveau de l'uretère ou

 

de la vessie. 
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IV. Vitamine K ou
 

phytoménadione

(Konakion, Vitamon

 

K)



 

Hémorragie ou tendance hémorragique attribuée à

 

un manque de facteurs du complexe 
prothrombine (II, VII, IX, X), résultant d'une activité

 

vitaminique K

 

insuffisante, par 
exemple en cas de traitement par des antagonistes de la vitamine

 

K 



 

administration prophylactique de vitamine K 1 (phytoménadione) chez le nouveau-né, 
par voie orale ou intramusculaire, pour prévenir des

 

hémorragies. 

Les anti-vit K passent dans le lait. Dès lors, chez les nouveaux-nés

 

nourris au sein, chez 
qui la vitamine K1 a été

 

administrée par voie orale à

 

la naissance, une administration 
ultérieure est

 

recommandée. 

Mais !! L'administration de vitamine K au nouveau-né

 

et particulièrement au prématuré

 

est 
susceptible de donner lieu à

 

une hyperbilirubinémie

 

et à

 

un ictère nucléaire.
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