Module d’Hémobiologie Dr OTMANI H

TRAITEMENT ANTITHROMBOTIQUE ET
THROMBOLYTIQUE

[[INTRODUCTION :

Les thromboses mettent en jeu des mécanismes trés variés. Par ailleurs, le
traitement d’une thrombose constituce, la prévention d’une récidive en phase
aigue ou la prévention primaire de longue durée nécessite sans doute des
médicaments différents.

Actuellement, 4 types de médicaments sont couramment utilisés dans ¢
traitement et/ou la prévention des thromboses :

e Les antiagrégants plaquettaires qui agissent sur la réactivité plaquettairc

* Les héparines agissent en renforgant I'action de L'AT,

e Les antivitamines K (AVK) agissent en modulant la synthése des facteurs
vit K dépendants.

Les thrombolytiques agissent au niveau de la fibrinolyse.

[I- TRAITEMENT ANTI-THROMBOTIQUE :
A- TRAITEMENT ANTI-AGREGANT .

Le but d’un tel traitement est de modifier certaines fonctions des
plaquettes dans I’hypothése ou les plaquettes jouent un role fondamental
dans ’initiation de la thrombose, il est admis qu’un tel traitement trouve
de meilleures indications dans les thromboses artérielles que dans ies
thromboses veineuses. Différents produits peuvent étre utilisés dont le
mecanisme d’action est différent :

Acide acétylsalycilique (Aspirine)- le dipvridamole  (Pereani
Ticlopidine (Ticlid)- les anticorps anti-GPIIb-I11a.
e Indications :

Les anti-agrégants plaquettaires sont indiqués dans la prévention des
récidives d’accidents ischémiques chez les malades atteints d arthrite des
membres inférieurs, d’accidents wvasculaire cérébral ischémiqgue
permanant ou transitoire, d’infarctus de myocarde.

Un traitement anti-agrégant ne nécessite aucune surveillance hiologique
en dehors de celle de la tolérance hématologique du Ticlid*.
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B- LES HEPARINES :
1- Structure :
- Héparine non fractionnée (HNF) :

Est un polysaccharide de sulfate extrait de poumon de hoeuf ou Iintestn
de porc, PM=4000-30 000 D constitue d'un enchainement linéaire ¢ acide
iduronique et glycosaminc contenant 2 groupements sulfate par unite
disaccharidique.

Une structure pentasa.ccaridique est distribu¢ au hasard sur les chaines
d’héparine le penta saccharide a été obtenue par fractionnement successif
puis synthétisé grage a cette structure d"héparine, |"héparine S€ lie a ’anti-
thrombine et exerce Se€s offets anticoagulants. Pour I’héparine utiliser on
thérapeutique seulement 30-40% des chaines pol;-'sa.ccaridiquc porte la
séquence pentasaccaridique d’ou I'idée de fractionner 1"héparine pour avOolr
|"héparine de bas poids moléculaire (HBI'M).

S Héparine de bas poids moléculaire (HBPM)

Divers procédees chimiques ou enzvmatiques permettent d obtenir des
LIBPM 4 partir de |"HNF, leur distribution de PM va de 2000al0 000 D avec
un pic de fréquence max 3 environ 5000D.
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5. Mécanisme d’action :
- Héparine non fractionné (HNF): Par l’intermédiaire de la sequence
pentasaccaridique |’héparine se lie 4 un domaine specifique de I'AT.
Elle modifie sa conformation ¢t accelere la vitesse d’inactivation des
enzymes générés au cours de la coagulation.
[ HNF agit en potentialisant Paction de PAT de 2 manieres !

1-Pour le 1la, IXa, Y]a |'héparine on s€ liant & la fois & enzyme et a
|’inhibiteur, agit en formant un complexe ternaltre.

2-Pour le Xlla, Xa I’héparine se lie qua VAT induit un changement
conformationnel de celle-ci de fagon a se que son site actif sou plus
accessible x sérines protéases de la coagulation.
- Héparine de bas poids moléculaire (HBPM)
% Les HBPM : Qui ont un PM >5400 D) catalyse Pinhibition de la Ha. X
¥ Les HBPM : Qui ont un PM <5400 D ne calalyvse que Uinhibition d
facteur Xa.
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3-Indication, utilisation pratique et surveillance biologique :
(Voir tableau I)

C- LES ANTIVITAMINES K (AVK):

Les AVK sont des médicaments dérivés de la coumarine (smtron™,
coumadine*) ou de I’indanedione (pindione®, préviscan®) qui agissent par
inhibition compétitive de la vit K au niveau de I’hépatocyte ils ont pour eftet
de diminuer la quantité de thrombine formée et sa vitesse de formation.

1- Structure :
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Dérivé Indanedione (Pindione™) Dérivé coumarinique (Sintron™)

2- Métabolisme :(voir schéma I)
3- Mécanisme d’action (voir schéma II)

Les AVK altérent la biosynthése des facteurs de la coagulation nécessitant
une carboxylation. Les protéines continues 4 étre produites sous une forme
acarboxylée initialement appelée PIVKA (protéin induced by vitamin K
antagonist). Elles sont inactives puisqu’elles ne peuvent se fixer sur les
phospholipides. La vitesse de décroissance des molécules vit K dépendantes
dépend de leur demi-vie.
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4- Indication :

En raison de leurs délais d’action retardés, les AVK ne sont jamais
utilisées en urgence, elles ont une place de premier plan dans la prévention de
la constitution ou de I’extension de la thrombose veineuse ou la prophylaxie
de I’embolie artérielle, lors du traitement de long cours.

5- Surveillance biologique d’un traitement par les AVK :

Un traitement anticoagulant par les AVK requiert une surveillance
biologique pour adapter la dose optimale pour chaque patient afin d’obtenir
une efficacité thérapeutique avec un minimum de risque hémorragique.

- Le TQ est depuis longtemps le test de référence pour la surveillance
biologique du traitement par les AVK.

Cependant les résultats du TQ sont influencés par la nature du réactif
devant cette difficulté de standardisation, il est nécessaire d’exprimer le TQ
en INR (international normalised ratio).

ISI
TQ malade

INR=
TQ témoin

ISI: Index de sensibilité international, est une caractéristique de la
thromboplastine.

L’INR permet la définition d’une zone thérapeutique en fonction d une
indication clinique indépendamment des conditions techniques de réalisation
du test.

- Le TCA présente peut d’intérét pour la surveillance des traitements des
sujet S/AVK, sauf dans le relais de [’héparino-thérapie et la zone d’anti
coagulation forte (INR : 4) ou le TCA peut apporter une information sur le
risque hémorragique.

& LES THROMBOLYTIQUES :

Le traitement thrombolytique a pour objet la lyse d’un thrombus fibrineux
permettant une reperméabilisation plus précoce du vaissecau que ne pourrait
[’assurer la fibrinolyse physiologique.

En pratique, seul les thromboses récentes (moins de 35-6 jours) sont
accessible a la thrombolyse.
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1- Les différents thrombolytique :

= La stréptokinase : Dérivé de culture de streptocoque B hémolytique.

= Urokinase : Glycoprotéine extrait d’urine humaine ou de cellule rénal.

=> Pro urokinase : Précurseur monocaténaire de 1’urokinase.

= Activateur tissulaire du plasminogene (tPA).

= Acyl-enzyme (APSAC) c’est une molécule de stréptokinase ou urokinase
inactivé par I’addition d’un groupement acyl.

2- Indication :

- Infarctus de myocarde

- Embolies pulmonaires.

- Thromboses des prothéses cardiaques.
- Thromboses veineuses profondes.

3- Surveillance du traitement :
* Clinique : pouls, tension artérielle, apparition des céphalées.......
* Biologique :
- Taux de fibrinogene.
- Produits de dégradation de fibrinogene et de fibrine.
-TQ _ :
- Temps de lyse des euglobulines.
- Dosage du plasminogene.
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" TABLEAU | ‘Utillsation pratique des héparinas

dans la'prévention et le fraitement des thromboses veineuses.

Indication Type d'hépasins.

Mode q.un«:m:_m:.wmo:

Enun..u«_,a.:_

Surveailiance biclogique

Heure prélévement Resultal attendy

HNF 5 000 Ul x 2 SC lnutite
5 000 Ul x 3 SC
vﬂm...wn:oa.ﬁsqoaugw : Clivaring® 1750 Ul anti-Xa
veinuuse risque modérg Lovenoy® 2/000 Ul anti-Xa
! HBPM ﬂwmm_.::.“.ma mm 500 Ul anti-Xa Inutite
Fraxiparine® ~ 8/100 Ul anti-Xa
HNF Dose ajustée vhie SC & h aprés injoction TCAx12
. Clivaring® 4:100 Ul anti-Xa
.m_#.we.a_._:cay«o:._,aow..m : Lovenox® amcoc Ul anti-Xa
¥elneuse risque élove HEPM Fragioine® 5'000 Ul anti-Xa S
Fraxiparing® 40 puis 60 Ul/kg
* Ia 48° heure
400 & 800 Ul/kg/24 h Indifférent TCAx243
perlusion coniinue Heépa 0,4-0,6 Ul/mi
T
Tral : iSCx2/24 h Mi-chemin entre TCAx2a3
raltement curatif _ 2 injections Hépa 0,4-0.6 Ul/mi
] HNF
1 avanl Injection TCA x 15
_ suivante Hépa 0,15 Ul/ml
i Lovenox® 100 Ultkg x2 34 hapres Hépa 0,6 a 1 Uliml
! Fragming® 100 Ul/kg x 2 3-4 haprés Hepa 0,6 4 1 Ul/mi
HEEM' 7 axipating® 00 U/kgx2  3-4 haprés Hépa 0,6 2 1 Ulml
g Innohep 70 U/kg x 1 3-4 haprés Hépa 0,53 1.5 Ulrml

Quand I'HNF st administrée en perlfusion continue, il faut fgira un bolu
Survelllance s'ellactua au rnoins une fols par jour. pariois plusleurs fois au débu

f

s initla

de 50 Ul/kg alin d'obtenir plus rapidement ['élal d'dquilibre. La
qar_ trailement, en phasae de recherche da posologie.
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