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De I’héparine aux inhibiteurs spécifiques de la coagulation :
des progres continus dans la prise en charge
de la maladie thromboembolique veineuse

La maladie thromboembolique veineuse est une
pathologie fréquente, puisque son incidence annuelle
dans la population générale est de I'ordre de 1 a 2 cas
pour 1000 habitants. L'incidence augmente de fagon
exponentielle avec I’age pour atteindre au dela de 75
ans 0,5 a 1%. En dépit des progrés de la prévention
dans les situations connues pour étre associées a un
risque augmenté de thrombose veineuse, cette
incidence ne semble pas avoir diminué au cours des
trente derniéres années. Ceci est du au vieillissement
de la population, mais cela pourrait I'étre aussi du fait
d’un diagnostic plus précoce de la maladie. En effet le
polymorphisme des expressions cliniques des
thromboses veineuses associé a leur absence de
spécificité nécessite toujours le recours a des
examens complémentaires objectifs.

Ces derniers s’intégrent maintenant dans une
stratégie diagnostique qui a été bien validée, tant
pour la thrombose veineuse profonde que pour
I'embolie pulmonaire, et qui prend en compte la
probabilité clinique de la maladie au moment ou le
diagnostic est évoqué.

Ainsi, le recours aux classiques phlébographies et
angiographies pulmonaires, encore largement
pratiquées il y a 20 ans, a disparu au profit de
I’échographie couplée au Doppler et du scanner
spiralé.

Durant la méme période, les traitements se sont aussi
modifiés. L’'héparine standard ou non fractionnée a vu
sa suprématie détronée par le développement des
héparines de bas poids moléculaire et tout
récemment par celle du fondaparinux. S'il s'agit d’'une
indiscutable avancée thérapeutique, elle ne concerne
néanmoins que les premiers jours du traitement
puisque le traitement au long cours repose toujours,
en 2006, sur le relais par les antivitamines K qui
restent le traitement de référence.

Sans doute plus pour trés longtemps compte tenu des
développements de nouveaux médicaments ayant une
activité anti-thrombinique ou dirigée contre le
facteur X activé. Les grands avantages de ces
médicaments qui sont en phase II ou III de leur

développement seront la possibilité d’administrer
direccement par voie orale un traitement
anticoagulant (sans nécessité de relais) et d’autre
part un meilleur rapport bénéfice/risque qui permettra
de les administrer sans surveillance biologique. On
peut également espérer, mais cela restera a
démontrer, une meilleure tolérance en pratique
clinique, c'est-a-dire principalement une diminution
du risque hémorragique. Le revers de la médaille sera
qu’il ne faudrait en aucun cas, avec le développement
de traitements plus simples et plus fiables, que la
nécessité d’un diagnostic parfait s'estompe.

Enfin, le probléme persistant est celui des récidives
de la maladie aprés arrét du traitement
anticoagulant les récidives sont de l'ordre de 6 % par
an aprés une premiére thrombose veineuse
idiopathique. Certains proposent de prolonger Ila
durée du traitement au-dela des classiques 3 a 6 mois
préconisés jusqu'’ici. Cela pourrait étre intéressant
dans certaines populations de patients qui restent a
définir de fagon précise. Il est en effet illusoire et sans
doute dangereux de prolonger chez tous, un
traitement anticoagulant, qui sera vraisemblablement
toujours associé a une augmentation significative du
risque d’hémorragie grave.

Ce Dossier du CNHIM extrémement documenté est une
mise a jour précieuse pour ceux qui s'intéressent a cette
pathologie. Ses auteurs ont a juste titre privilégié la
prévention et le traitement médicamenteux de la
maladie thromboembolique veineuse. Il ne faut pas
négliger non plus, en terme de santé publique les
séquelles plus tardives représentées par la maladie post-
thrombotique. En effet, jusquici seul le port d'une
contention veineuse pendant plusieurs mois a démontré
son efficacité sur la prévention de ses séquelles qui
surviennent plusieurs années apres |'épisode aigu et qui
sont aussi favorisés par les récidives. Enfin, il n'y a pas
de doute que ce document devra étre réactualisé dans
cing ans compte tenu des progres rapides et continus
dans le diagnostic, le traitement et la physiopathologie
de cette maladie.

Dossier du CNHIM, 2006, XXVII, 5-6
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* La maladie thromboembolique veineuse représente un
enjeu de santé publique majeur. La thrombose veineuse
profonde résulte en partie de l'activation localisée de la
coagulation avec constitution d'un thrombus au niveau d’'un
systeme veineux profond. En France, son incidence a été
estimée a 1 %o, augmentant avec I'age des malades. Sa
principale complication est I'embolie pulmonaire.

* L'apparition d’'un événement thromboembolique peut étre
favorisée par de nombreux facteurs de risques, facteurs
acquis, génétiques, ou mixtes. Les chirurgies orthopédique,
vasculaire et la neurochirurgie sont parmi les plus
thrombogenes. En médecine, les facteurs de risque associés
sont un age supérieur a 75 ans, une pathologie infectieuse
aigué, un cancer.

* La constitution d'une thrombose veineuse est
multifactorielle, constituant la triade de Virschow : stase
sanguine, lésion de la paroi veineuse, et anomalie de
I'hémostase avec hypercoagulabilité. La suspicion de
thrombose veineuse profonde se base sur des signes
cliniques : douleur, oedémes, hyperthermie cutanée. Le
diagnostic est confirmé par des examens complémentaires
notamment dosage des D-Dimeéres, échographie doppler
veineux. Le diagnostic d’embolie pulmonaire repose sur une
dyspnée, une douleur thoracique, une hyperthermie modérée,
une tachycardie, et des examens complémentaires.

* La prise en charge de la maladie thromboembolique
repose sur lutilisation de médicaments antithrombotiques.
L'héparine non fractionnée (HNF), puis les héparines de bas
poids moléculaire (HBPM) ont simplifié sa prise en charge, les
antivitamines K (AVK) utilisables par voie orale sont
administrées en relais. Les nombreux accidents
hémorragiques associés au traitement par les AVK ont par
ailleurs contribué au développement de nouveaux anti-
thrombotiques ciblant une étape spécifique de la

coagulation pour entrainer un moindre risque hémorragique :

- antithrombines, qui bloguent I'activité enzymatique
catalytique de la thrombine; il s‘agit notamment des
hirudines  (Iépirudine,  désirudine,  bivalirudine). Le

ximélagatran et le mélagatran ont été retirés du marché en
février 2006 suite a de graves effets indésirables hépatiques ;
- inhibiteurs sélectifs du facteur Xa, directs par fixation au
facteur Xa ou indirects nécessitant lintervention de
I'antithrombine ; il s‘agit notamment du fondaparinux et de
l'idraparinux ;

- inhibiteurs du complexe facteur tissulaire — facteur VII
activé, en cours de développement.

L'association aux traitements antithrombotiques de
traitements mécaniques consistant a s‘opposer a la stase
veineuse par accélération du flux sanguin au niveau des
membres inférieurs, est indispensable.

* La prévention primaire conceme la chirurgie a risque
thromboembolique élevé. Des recommandations ont été
édictées par la SFAR.

* Chez la femme enceinte, la fréquence de cette maladie
est multipliée par 5 par rapport a la population générale. Chez
toutes les femmes a risque modéré ou élevé, il est
recommandé de porter une contention élastique. En cas
d’événement thromboembolique, un traitement par HNF ou
HBPM a doses curatives doit étre instauré.

* En cas de suspicion de thrombopénie induite par
I'héparine (TIH), I'héparine doit étre immédiatement
arrétée et un traitement de substitution instauré par
danaparoide ou Iépirudine.

Mots clés antivitamine K, bivalirudine, danaparoide,
désirudine, embolie pulmonaire, fondaparinux, HBPM,
héparinoide, hirudine, héparine non fractionnée, idraparinux,
Iépirudine, maladie thromboembolique, thrombopénie induite
par héparine, thrombose veineuse profonde.

Abstract. Thromboembolic disease :
and curative treatments

Thromboembolic disease pose real problems in public health.
The main complication of the deep venous thrombosis is
pulmonary embolism. There are numerous risk factors.
Orthopedic, vascular and neuro-surgery are very
thrombogenic surgeries. Severe infections, cancers, or an age
more than 75 increase the thromboembolic risk.

Venous thrombosis is due to 3 specific troubles classically
grouped in the Virschow triad. Treatment is based on
antithrombotic drugs ie unfractionated heparin, replaced now
by low molecular weight heparins, and then relayed by oral
anticoagulants. These oral anticoagulants drugs are
responsible for severe bleeding side effects. New
antithrombotic drugs aim to have effect on one specific step in
the coagulation process:

- antithrombin drugs ie hirudins (lepirudine, desirudine,
bivalirudine). Ximelagatran and melagatran have been
removed from the market in February 2006 due to their

preventive
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severe hepatic side effects;

- selective inhibitors of the Xa factor ie fondaparinux and
idraparinux;

- inhibitors of the complex tissular factor - VIIa factor.

In all cases mechanical measures have to be associated with
antirthrombotic treatments.

Primary prevention is reserved for at risk surgeries. In case of
thromboembolic troubles during pregnancy, treatment with
non fractionated heparin or low molecular weight heparin
must be undertaken. In case of heparin-induced
thrombocytopenia heparin has to be stopped immediately and
substituted by danaparoid or lepirudine.

Key words: bivalirudine, danaparoid, deep venous
thrombosis, desirudine, fondaparinux, heparin induced
thrombocytopenia, heparinoide, hirudin, idraparinux,
Iépirudine, low molecular weight heparin, oral anticoagulant,
pulmonary embolism, thromboembolic disease,
unfractionated heparin.
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1. Introduction

En bref

La maladie thromboembolique
représente un enjeu de santé
publiqgue majeur. La thrombose
veineuse profonde résulte en partie
de [l'activation localisée de la
coagulation avec constitution d'un
thrombus au niveau d'un systéme
veineux profond ; sa principale
complication est I'embolie pulmo-
naire. La prise en charge de la
maladie thromboembolique repose
sur l'utilisation de médicaments
antithrombotiques : I'héparine non
fractionnée, puis les héparines de
bas poids moléculaire ont simplifié
sa prise en charge, avec les
antivitamines K utilisables par voie
orale et administrées en relais. Les
nombreux accidents hémorra-
gigues associés au traitement par
les antivitamines K ont par ailleurs
contribué au développement de
nouveaux médicaments anticoa-
gulants entrainant un moindre
risque hémorragique.

La thrombose veineuse profonde
(TVP) est partiellement liée a
I'activation localisée de la
coagulation avec constitution d'un
thrombus au niveau d’un systéme
veineux profond. Sa principale
complication immédiate est
I'embolie pulmonaire consécutive
dans plus de 40 % des cas a une
TVP  proximale des membres
inférieurs, ce qui justifie le concept
de maladie thromboembolique
veineuse (MTEV). Hormis ce risque
immeédiat, il existe deux autres

complications se produisant a
distance de I'épisode aigu: la
maladie post-thrombotique et plus
rarement I'évolution vers une
pathologie pulmonaire chronique
(cceur pulmonaire chronique post-
embolique).

Malgré les progrées de la
thromboprophylaxie, la MTEV du
fait de ses complications,

représente un enjeu de santé
publique. Sa prévention et son
traitement reposent depuis 30 ans
sur |'utilisation des anti-coagulants :
I’'héparine non fractionnée (HNF), les
héparines de bas poids moléculaire
(HBPM) et les antivitamines K
(AVK).

L'antithrombotique idéal qui
devrait étre administrable par voie
orale, agir rapidement, ne pas
nécessiter de surveillance biolo-
gique, ne pas entrainer d’effets
indésirables graves, étre dépourvu
d’interactions médicamenteuses et
en cas de surdosage posséder un
antidote, n’a toujours pas été mis
sur le marché.

Historiquement la prise en charge
de la maladie thromboembolique
reposait sur I'administration d’'HNF
dont [I'utilisation était complexe
nécessitant une administration
parentérale et une surveillance

biologique rigoureuse et
quotidienne a cause de la grande
variabilité inter et intra-
individuelle.

L'introduction en 1985 des HBPM a
considérablement amélioré la prise
en charge initiale et le confort du
malade en simplifiant les
administrations et les risques d’effets
indésirables. Le relais des héparines

Maladie thromboembolique veineuse :
stratégies thérapeutiques,
préventives et curatives

Héléne Bourgoin-Hérard', Xavier Pourrat!, Claude Couvret? Claire
Pouplard?, Jacqueline Grassin® et la participation du comité de rédaction
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par la prise orale d’AVK reste encore
associé a de nombreux accidents
hémorragiques. Ces derniers
représentent une cause majeure
d'hospitalisation.  Selon  I’Agence
Francaise de Sécurité sanitaire des
Produits de Santé, sur 500 000
malades traités chaque année en
France par un anticoagulant, 17 000
sont hospitalisés pour des accidents
hémorragiques.

Le développement de médicaments
anticoagulants entrainant moins de
risque hémorragique ou l'amélioration
du maniement des anticoagulants
existants s‘avére donc nécessaire.
Ainsi, de nouvelles substances actives
ont été étudiées ou sont en cours de
développement dans le but de pallier
notamment les problemes de
tolérance et de surveillance.

L'exemple du ximélagatran,
anticoagulant actif par voie orale, qui
semblait prometteur dans la prise en
charge de la MTEV et dont la
commercialisation a été interrompue
en février 2006 suite a la survenue
d’'une hépatite = médicamenteuse
grave apres larrét du traitement,
suscite des interrogations quant au
développement clinique de ces
médicaments.

D’autres substances actives sont
aujourd’hui en cours d’évaluation,
tels les inhibiteurs directs de la
thrombine (argatroban, dabiga-
tran, les hirudines), les inhibiteurs
sélectifs du facteur Xa
(idraparinux, DX-9065, razaxaban,
BAY 59-7939 = rivaroxaban), et
les inhibiteurs du complexe facteur
tissulaire - facteur VII activé
(TFPI, NAPc2).
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2. Epidémiologie et
iatrogénie

2.1. Données

épidémiologiques

En bref

En France, lincidence de Ila
thrombose veineuse profonde a
été estimée a 1 %o, soit 50 a
100 000 cas responsables de 5 a

10 000 décés. L'incidence
augmente avec l'‘age des
malades : 0,05 %o chez les

moins de 15 ans a 5 %o chez les
plus de 80 ans. La MTEV est
souvent silencieuse et ses
complications potentiellement
graves ; I'embolie pulmonaire est
fatale chez 4-6 % des malades et
12 % environ développent une
embolie pulmonaire.

2.1.1. Incidence au niveau
international et en France

La MTEV, par sa mortalité et sa
morbidité, reste un enjeu de santé
publique. Les données épidé-
miologiques disponibles, sont
principalement basées sur des
études de populations hospitaliéres
et peu d’études ont été réalisées
dans la population générale.

On estime a 600 000 le nombre de
cas annuels de MTEV aux Etats-

Unis, dont 30 % entrainent un
déces (33, 136). En France,
Iincidence annuelle de la TVP a

récemment été estimée a 1 %o
(16) ; ce qui représente environ
50 000 a 100 000 cas
responsables de 5 a 10 000 déces.
Cette étude s'est appuyée sur les
données épidémiologiques francaises
(22, 52, 115) et sur les bases
nationales de morbidité et mortalité
(enquéte Credes et PMSI) (135).

Avec le vieillissement de Ia
population, le nombre de
personnes concernées par cette
maladie augmente. En effet,
Iincidence de la MTEV augmente
avec l'age, passant de 0,05 %o
chez les moins de 15 ans a 5 %o
chez les personnes agées de plus
de 80 ans (84, 102).

2.1.2. Taux de
mortalité

La MTEV est souvent silencieuse. En
effet, 70 % des personnes
présentant une embolie pulmonaire
ont une thrombose veineuse
profonde asymptomatique. Et

morbi-
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inversement, 40-50 % des sujets

ayant une thrombose veineuse
proximale ont une embolie
pulmonaire silencieuse (63). La

maladie veineuse thromboembolique
est donc une maladie grave.

Les conséquences de ces
complications sont potentiellement
graves. Dans le mois qui suit le
diagnostic, la TVP est fatale chez
environ 6 % des personnes, et chez
environ 12 % des personnes ayant
développé une embolie pulmonaire.
Lorsqu’elle n'est pas traitée la MTEV
entraine un décés dans 30 % des cas.
Cette mortalité est en partie liée aux
causes étiologiques sous-jacentes.

2.2. Facteurs de risque

En bref

De nombreux facteurs de risques
peuvent favoriser |‘apparition
d’'un événement thromboembo-
lique :

- des facteurs de risque acquis,

- des facteurs de risque génétiques,
- des facteurs de risque mixtes.
En chirurgie, le risque dépend du
type de chirurgie et des facteurs de
risque associés. Les chirurgies
orthopédique, vasculaire et Ia
neurochirurgie sont parmi les plus
thrombogénes.

En médecine, les malades alités
hospitalisés pour une affection
médicale aigué présentent un
risque thromboembolique en cas
de facteurs de risque associés
tels que un age supérieur a 75
ans, une pathologie infectieuse
aigué, un cancer.

Plusieurs types de facteurs
(tableau 1) peuvent favoriser
I'apparition d'un événement

veineux thromboembolique (130).

2.2.1. Risque associé a la
chirurgie

Le risque thromboembolique
associé a la chirurgie dépend du
type de chirurgie et de la présence
de facteurs de risque associés. Les
interventions présentant un risque
élevé de maladie thrombo-
embolique sont la chirurgie
orthopédique, la chirurgie vasculaire
et la neurochirurgie (114, 160).

Une étude prospective récente
réalisée en France chez 7000
malades hospitalisés pour fracture de
hanche a évalué la fréquence des
complications veineuses thrombo-
emboliques ainsi que la mortalité

(3

aprés chirurgie (129) et montre a 3
mois une fréquence de 1,34 % des
événements thromboemboliques
symptomatiques et de 14,7 % pour
les décés a 6 mois.

Ainsi, méme si la fréquence des
événements thromboemboliques
post-opératoires reste faible, les
malades opérés d'une fracture de
hanche appartiennent a un groupe de
personnes agées (age médian de
l'étude : 82 ans) fragiles
polypathologiques et par conséquent
la mortalité globale est élevée.
L'obésité, I'age, des antécédents de
thrombose, un cancer ou une
pathologie associée, augmentent le
risque de survenue d’'une thrombose
en post-opératoire (tableau 2).

Le risque thromboembolique veineux
persiste plusieurs semaines apres
I'intervention, jusqu’a 3 mois en
chirurgie orthopédique (39).

2.2.2, Risque associé en
médecine

Une étude multicentrique a évalué le
risque thromboembolique veineux
chez des malades alités, hospitalisés
pour une affection médicale aigué.
Cette étude a été réalisée chez des
malades agés de plus de 40 ans,
ayant subi une immobilisation récente
ou une hospitalisation pour
insuffisance cardiague décompensée,
insuffisance respiratoire aigué ou
pathologie médicale aigué (arthrite
aigué, rhumatisme, sciatique,
infection avec choc septique...)
associée au moins a un facteur de
risque de TVP (&ge > 75 ans, cancer,
obésité, varices, hormonothérapie,
insuffisance respiratoire ou cardiaque
chronique...).

L'incidence des événements
thromboemboliques, détectés par
phlébographie, observée était de

15%, ce qui confirme l'importance du
risque thromboembolique chez ces
malades (1 patient sur 7).

Cette étude a identifié plusieurs
facteurs de risque associés a une
augmentation du risque d'événement
thromboembolique, tels que Ia
présence d'une pathologie infectieuse
aigué, l'age supérieur a 75 ans, le
cancer et un antécédent
d’événement thromboembolique (7).

Le risque global a été stratifié
selon les facteurs de risque et
I'incidence rapportée de thrombose
en l'absence de prophylaxie est
reportée dans le tableau 3.
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Tableau 1. Principaux facteurs de risque associés a la maladie thromboembolique veineuse, d'aprés (130).

Facteurs de risque acquis Facteurs de risque génétiques
Age > 40 ans Déficit en antithrombine
An_tecec!ent S IEN Déficit en protéine C
Chirurgie
Cancer Déficit en protéine S

Maladie myéloproliférative
Obésité (IMC > 30)
Pathologies cardio-vasculaires
(infarctus du myocarde, insuffisance
veineuse chronique, insuffisance
cardiaque congestive)
Pathologies inflammatoires : état
infectieux ou inflammatoire sévere,
entéropathies inflammatoires, lupus,
syndrome de Behcet
Syndrome des antiphospholipides
Immobilisation : immobilisation
platrée, alitement prolongé
Grossesse

- Césarienne

- Post-partum
Voyages de longue durée
Médicaments associés :
antipsychotiques, chimiothérapie,
tamoxiféne, thalidomide.
Estroprogestatifs : contraceptifs oraux,
traitement hormonal substitutif de la
ménopause.

Mutation Leiden du facteur V

Mutation du facteur II

Facteurs de risque mixtes

Hyperhomocystéinémie
Taux élevés de fibrinogene
Taux élevés de facteur VIII
Taux élevés de facteur XI

Taux élevés de facteur IX

Tableau 2. Risque d'événements thromboemboliques aprés chirurgie sans prophylaxie, d’aprés (23).

Thrombose veineuse profonde

Distale Proximale

Risque faible (chirurgie mineure chez patient

de moins de 40 ans sans facteur de risque 2% 0,4 %
associé)

Risque moyen (chirurgie mineure avec

facteurs de risque associés ; chirurgie chez 5@ G G
patients de 40 a 60 ans sans facteur de LE= e
risque)

Risque élevé (chirurgie chez malades > 60

ans ou chez malades de 40 a 60 ans avec 20-40 % 4-8 %

facteur de risque - cancer, antécédent de
thrombose, thrombophilie)

Risque tres élevé (chirurgie avec plusieurs
facteurs de risque, chirurgie orthopédique de 40-80 % 10-20 %
la hanche ou du genou)
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Embolie pulmonaire

Symptomatique Fatale

0,2 % < 0,001 %
1-2 % 0,1-0,4 %
2-4 % 0,4-1,0 %
4-10 % 0,2-5 %
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Tableau 3. Risques de thrombose veineuse profonde chez les malades

Risques

- faible

médicaux sans prophylaxie, d’aprés (23)

Incidence TVP

(objectivée par phlébographie)

Immobilisation sans autre facteur de risque

- modéré : immobilisation associée a

- Age > 40 ans
- Obésité

- Contraception
- Post-partum

- Infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque chronique

- élevé : immobilisation associée a

- Cancer
- Syndrome myéloprolifératif

- Antécédent de maladie thromboembolique

- Thrombophilie

3. Physiopathologie et
mécanisme de la
thrombose veineuse

3.1. Mécanisme

En bref

La constitution d’une thrombose
veineuse est  multifactorielle,
combinant 3 types de facteurs
regroupés sous le terme de la
triade de Virschow (qui a été le
premier a décrire la physio-
pathologie de la MTEV en 1856) :
- un phénoméne de stase
sanguine, qui favorise l'agrégation
plaquettaire et I‘activation locale
de la coagulation,

- une lésion de la paroi veineuse,
une altération endothéliale,

- une anomalie de |'hémostase
avec hypercoagulabilité.
Parallélement est mise en jeu la
fibrinolyse. L'équilibre en faveur
soit de la coagulation, soit de la
fibrinolyse conduit a la diminution
ou a la stabilisation de la
propagation du thrombus.

La majorité des thrombi se
développent dans les veines des

membres inférieurs, initialement
dans les sites de bas débit
sanguin, au niveau des poches

valvulaires. A ce niveau, il existe
une lésion de I'endothélium qui
modifie la perméabilité vasculaire
et libéere des substances vaso-
actives. On observe ensuite
I'extension du thrombus
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aboutissant a I'occlusion de Ia
lumieére veineuse, permettant une
extension rétrograde et
antérograde.

La constitution d‘une thrombose
veineuse est multifactorielle. Les
facteurs étiologiques peuvent étre
aujourd’hui encore rapportés a la
triade de Virchow.

Virchow a été le premier a décrire
la physiopathologie de la maladie
thromboembolique en 1856, avec
trois types de facteurs se
combinant pour entrainer la
survenue d'une thrombose. Cette
triade, toujours d'actualité, est la
suivante :

- un phénomeéne de stase
sanguine, en particulier lié¢ a une
gene du retour veineux,

- une lésion de la paroi veineuse,
une altération endothéliale,
pouvant étre due a des
traumatismes locaux, a la pose de
cathéters,

- une anomalie de ['hémostase
entrainant une hypercoagulabilité.

3.1.1. Cascade de la
coagulation
La thrombose veineuse est une

thrombose de flux lent, elle fait
intervenir I'activation de la
coagulation. La stase veineuse
favorise |'activation de la

coagulation. La thrombine est un
facteur essentiel de [I'activation
plaquettaire et du processus
conduisant a la formation du
thrombus. Il s’agit d'un agoniste

0-2%

13-30%

49-60%

plaquettaire agissant a différents
niveaux de la cascade de |la
coagulation.

La cascade de la coagulation
plasmatique est déclenchée par la
mise en contact du sang circulant
avec le facteur tissulaire lors d'une
lésion vasculaire (figure 1). Le
facteur tissulaire exposé forme un
complexe avec le facteur VIla de la
coagulation qui active les facteurs IX
et X. Le facteur Xa en présence de
facteur V permet la transformation
de la prothrombine (facteur II) en
thrombine (facteur IIa) qui a son tour
transforme le fibrinogéne soluble en
fibrine insoluble (35).

La thrombine joue donc un role
essentiel parmi les facteurs
procoagulants. A coté des facteurs
procoagulants, il existe des facteurs
anticoagulants, tels que l'antithrom-
bine, la protéine C et la protéine S.

Leur déficience se traduit par une
augmentation du risque d’accident
thrombotique.

3.1.2. Fibrinolyse

Parallelement est mis en jeu le
systéme fibrinolytique, par la voie
de l'activateur tissulaire du
plasminogéne  d'origine  endo-
théliale. L'équilibre en faveur soit
du systéme de la coagulation, soit
du systeme fibrinolytique conduit a
la diminution ou a la stabilisation
de la propagation du thrombus.
Les produits de dégradation de la
fibrine étant les marqueurs de
I'action du systeme fibrinolytique.
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Tableau 4. Estimation de la probabilité cliniqgue de thrombose veineuse profonde selon le score de Wells, d’aprés (158)

Criteres Points
Cancer actif +1
Paralysie ou immobilisation platrée récente des membres inférieurs +1
Alitement > 3 jours ou chirurgie majeure datant de moins de 4 semaines +1
Douleur a la palpation du trajet des veines profondes +1
Tuméfaction de tout un membre +1
Tuméfaction du mollet unilatérale (> 3 cm de différence entre les deux cotés) +1
Oedéme prenant le godet uniquement du coté symptomatique +1
Veines superficielles dilatées (non variqueuses) +1
Diagnostic alternatif au moins aussi probable -2
Probabilité clinique Score total
Faible <0
Modérée lou?2
Forte 23

Par exemple, lorsque le score de
Wells associe le malade a un
risque élevé de TVP, un écho-
doppler négatif ne doit pas exclure
le diagnostic de TVP.

4.1.2. Examens
complémentaires

4.1.2.1. Echographie doppler

L'échographie veineuse associée
au doppler offre au clinicien a la
fois des informations topogra-
phiques et hémodynamiques.

L'échographie, examen non
invasif, permet la visualisation des
veines  profondes  (péroniéres,
tibiales, poplitée et fémorale) ainsi
que des veines musculaires
(soléaires et jumelles) contrai-
rement a la phlébographie.

La sensibilité et la spécificité de
cette technique sont supérieures a
95% pour le diagnostic des TVP
symptomatiques. Elle doit étre

demandée lorsqu’une TVP est
suspectée et que le dosage des D-
diméres n’'est pas négatif ou

lorsque celui-ci n‘est pas indiqué.

Sa valeur prédictive négative est
d’autant plus élevée que la
probabilité clinique est faible.
4.1.2.2. Scanner

Une thrombose au niveau des
veines iliaques, cave ou pelvienne
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est visible au scanner. Il est utile
en complément de I'écho-doppler,
en présence d’une forte suspicion
de TVP aprés deux écho-dopplers
successifs ne permettant pas de
conclure. La sensibilité de cette
technique est de 88 % avec une
spécificité de 90 %. Ceci est trés
rare et jamais fait.

4.1.2.3. Phlébographie

Cet examen est trés
exceptionnellement réalisé. En
raison de son caractére invasif et
pour des probléemes de tolérance
liégs a linjection de produits de
contraste, sa seule indication reste
une suspicion clinique forte chez
un malade avec une échographie
veineuse négative ou non
réalisable.

Il faut noter que la phlébographie
permet d’opacifier, au niveau du
mollet, les veines profondes, alors
que les veines superficielles et
musculaires ne sont pas opacifiées.

4.1.2.4. D-dimeéres

Les D-dimeéres sont la conséquence
d’'une activation de la coagulation
et de la fibrinolyse.

La dégradation du caillot de fibrine
par la plasmine, qui clive le réseau
de fibrine, libére dans la circulation
des fragments formés par deux
sous-unités D du fibrinogéne.
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Les D-dimeéres sont dosés par des
techniques immunologiques utili-
sant des anticorps monoclonaux
qui reconnaissent spécifiqguement
les sous-unités D. La technique de
référence est la méthode immuno-
enzymatique ELISA. La sensibilité
de cette technique est supérieure a
95 % avec un seuil de détection de
500 pg/L, mais sa spécificité est
mauvaise (varie de 30 a 70 %).

Les D-diméres augmentent s'il
existe un thrombus veineux (TVP
et/ou embolie pulmonaire) et
restent a des valeurs normales (en
dessous du seuil) en absence de
thrombus. Il existe de nombreuses
autres causes d’élévation des D-
dimeéres, en dehors de la MTEV.
Ces causes sont : les infections, le

cancer, les maladies inflam-
matoires, la grossesse et l'dge
avanceé.

Il faut donc limiter ce test aux
malades sans cancer évolutif, ni
pathologie inflammatoire chronique,
ni chirurgie récente et agés de
moins de 80 ans.

Cet examen présente une
excellente valeur prédictive
négative permettant d’exclure le
diagnostic de MTEV en cas de
négativité lorsque le score de Wells
est faible ou intermédiaire.



4.2. Suspicion d’embolie
pulmonaire

En bref

Les signes cliniques sont
indispensables pour évoquer une
embolie pulmonaire. La dyspnée
est le signe le plus fréquent et le
plus évocateur ; elle peut étre
associée a une douleur thoracique,
une hyperthermie modérée et une
tachycardie.

Les examens complémentaires
restent cependant nécessaires
pour confirmer le diagnostic :

- angiographie pulmonaire,
exceptionnellement réalisée,

= scintigraphie pulmonaire,
examen non invasif,

- tomodensitométrie spiralée ou
hélicoidale ou angio-scanner,

rapide,
- échographie cardiaque, utile
pour le pronostic et/ou un

diagnostic différentiel,

- radiographie pulmonaire,

- électrocardiogramme,

- gaz du sang et dosage des D-
dimeres.

La clinique est indispensable pour
évoquer une embolie pulmonaire.
La dyspnée, signe clinique le plus
fréquent et le plus évocateur, est
présente chez 70% des malades
suspects d’embolie pulmonaire. La
probabilité d’embolie pulmonaire
est estimée par |'association de
signes cliniques et de facteurs de
risque.

Cependant, les examens
complémentaires sont indispen-
sables pour confirmer le diagnostic
et pour la mise en place du
traitement anticoagulant qui doit
étre immédiate en cas de forte
probabilité clinique.

4.2.1. Signes cliniques

Les signes cliniques évoquant une
embolie pulmonaire aigué sont non
spécifiques :

- dyspnée,

- douleur thoracique,

- hyperthermie modérée,

- tachycardie,

- état de choc inexpliqué.

Comme pour la suspicion de TVP,
des scores de probabilité cliniques
ont été développés pour I'embolie
pulmonaire (tableaux 5 et 6). Leur
utilisation en routine doit toujours
étre associée a des examens
complémentaires (161).
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4.2.2. Examens
complémentaires

4.2.2.1. Angiographie
pulmonaire

Ayant été considérée
I'examen de référence, |'angio-
graphie présente l'inconvénient
d’‘étre un examen invasif
cathétérisme cardiaque, injection
d’iode avec une reproductibilité de
lecture imparfaite et associé a un
taux de mortalité de l'ordre de 0,5
%. Elle est maintenant tres
exceptionnellement réalisée.

comme

Dans les stratégies diagnostiques
actuelles, la proportion de malades
chez lesquels une angiographie est
réalisée reste faible. De plus, on
observe une discordance dans
I'interprétation dans 8 a 17 % des
cas. Cet examen présente une

......

|'ordre de 98 %.

4.2.2.2. Scintigraphie
pulmonairell s’agit d'un examen
non invasif sans contre-indication,
avec une bonne sensibilité (= 100
%). Sa limite réside dans sa faible
spécificité avec une trés
importante proportion d’examens
ne permettant pas de conclure
(plus de 60 % des malades).

4.2.2.3. Angio-scanner spiralé
(ou tomodensitométrie)

Il s’agit d'un examen rapide, non
invasif, nécessitant une injection
d’iode. La tomodensitométrie
permet de visualiser directement les
caillots dans le réseau artériel
pulmonaire. Des études ont démon-
tré sa fiabilité pour le diagnostic des
embolies pulmonaires avec une
bonne spécificité comprise entre 89
et 97 % (63) et une sensibilité de 66
a 95 %.

Dans les différentes études
prospectives réalisées, l'angio-
scanner était systématiquement

associé a l’échographie veineuse,
ainsi il ne semble aujourd’hui pas
possible de I'utiliser comme seul
examen complémentaire pour le
diagnostic de I'embolie pulmonaire
(119).

Cet examen est devenu |'examen
de premiére intention en cas de
suspicion d’embolie pulmonaire en
raison de I'amélioration de sa
sensibilité et de sa spécificité liées
aux progres techniques et a sa
grande disponibilité.
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4.2.2.4. Echographie

cardiaque
Cette méthode présente un intérét
dans les cas d’embolies

pulmonaires graves.

Elle apporte des renseignements
pronostiques dans la thrombose
chronique et des éléments en
faveur d'un diagnostic différentiel
dans les formes graves avec
intolérance hémodynamique (choc
cardiogénique, dissection aortique,
choc septique...).

4.2.2.5. Radiographie
pulmonaire

Elle fournit des arguments positifs
et des arguments en faveur d'un
diagnostic différentiel et la mise en
évidence de signes en faveur d'une
embolie pulmonaire.

Cependant, cet examen souffre
d’'une faible sensibilité ; il ne
montre pas d’altération dans 20 %
des cas. L'examen est
généralement normal.

4.2.2.6. Electrocardiogramme

L'électrocardiogramme (ECG) est
utile pour le diagnostic différentiel.
Outre la tachycardie, I'anomalie la
plus fréquente observée sur I'ECG
est l'inversion de l'onde T dans le
territoire antéro-septale (V1 a V4).

Une déviation axiale droite de
QRS, l'aspect S1-Q3, une onde P
« pulmonaire », un bloc de
branche droit complet ou
incomplet traduisent des signes de
cceur pulmonaire aigu et sont
observés chez 30 a 50 % des
malades présentant une embolie
pulmonaire sévére ou massive.

4.2.2.7. Gaz du sang

Non spécifiques, ils permettent
d'apprécier la gravité de la
dyspnée, de I'hypoxie et de
I’nypocapnie, et d’adapter |'oxygé-
nothérapie.

4.2.2.8. D-dimeres

Cet examen présente les mémes
intéréts et limites pour une
suspicion d’‘embolie pulmonaire
que pour une suspicion de TVP.

En pratique, le diagnostic de MTVE
peut étre évoqué devant :

- des signes cliniques de TVP (la
probabilité clinique de TVP étant
d’autant plus élevée qu'il existe
des facteurs de risque ou un
facteur déclenchant de TVP associé
a des symptdomes unilatéraux),
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5.2.2. Héparines en
traitement préventif

Qu'il s'agisse des HNF ou des HBPM,
le traitement préventif repose sur
I'administration  sous-cutanée de
doses fixes d’héparine (tableau 10).
Pour les HNF, I'administration se fait
en 2 a 3 fois par jour, alors que les
HBPM, s'administrent en 1 fois par
jour.

5.2.3. Héparines en
traitement curatif

Le traitement doit étre entrepris dés
la suspicion du diagnostic de MTEV,
sans attendre sa confirmation par un
examen complémentaire. Un
traitement par AVK doit étre débuté
dés que possible avec poursuite du
traitement par héparine jusqu’a
I'obtention de 2 INR a 24 heures
d'intervalle supérieurs a 2.

Lors de cette
I'efficacité du

phase initiale,
traitement est
déterminante pour le pronostic
immédiat (risque d’extension du
thrombus et migration embolique) et
le pronostic a plus long terme
(récidive, maladie post-phlébitique).
Les HBPM sont au moins aussi
efficaces que I’'HNF dans le traitement
des événements thromboemboliques
veineux et surtout plus pratiques
d’utilisation pour traiter une
thrombose veineuse.

L'administration se fait par voie
sous-cutanée, 1 ou 2 fois par jour
selon la spécialité. Les doses
recommandées sont adaptées au
poids du malade et sont voisines
de 200 UI anti-Xa/kg/jour.

5.2.4. Surveillance du
traitement

5.2.4.1. Surveillance de
I'efficacité

Lors d‘un traitement par HNF, la
surveillance est réalisée par la
mesure du temps de céphaline
activé (TCA) qui est sensible a
I'effet anti-Ila. Une mesure de
I'héparinémie (activité anti-Xa)
peut étre demandée dans le cas ol
le TCA du malade est allongé avant
toute introduction d’'héparine
(anticorps antiphospholipides,
déficit en facteur XII).

Lors d'un traitement préventif par

HBPM, aucune surveillance de
I'efficacité n’est nécessaire. La
mesure de l'activité anti-Xa est

inutile aux doses préventives et
lorsque la durée de traitement est
respectée. A dose curative, la
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mesure de l'activité anti-Xa est
utile pour détecter une
accumulation dans les situations
associées a ce risque :

- sujet obése ou de faible poids,

- insuffisance rénale,

- hémorragie inexpliquée,

- sujet agé.

Il est recommandé de réaliser un
contréle biologique 3 a 4 heures
apres linjection, et le matin du
2éme jour de traitement. Les
valeurs attendues se situent entre
0,5 et 1,0 Ul anti-Xa/ml (selon
I’HBPM administrée).

5.2.4.2. Surveillance de Ila
tolérance

Lors d'un traitement par HNF ou par
HBPM, en raison du risque de
thrombopénie induite par I’héparine,
il faut contrbler régulierement la
numération plaquettaire :

- avant l'instauration du traitement,
- 2 fois par semaine pendant 30
jours,

- puis 1 fois par semaine au-dela.

5.2.5. Effets indésirables

- Risque hémorragique (92)

En I'absence de surdosage, le risque
de saignement majeur est estimé
entre 2 et 5% des malades traités
par héparine. Les localisations les
plus graves sont les localisations
intracraniennes et rétropéritonéales.

En cas d'’hémorragie grave sous
héparine non fractionnée, une
administration par voie intraveineuse
lente de sulfate de protamine permet
de neutraliser immédiatement
I'héparine circulante.

En raison de la dangerosité du

sulfate de protamine  (effet
anticoagulant propre, réactions
allergiques fréquentes), ce

traitement doit étre réservé aux cas
les plus graves. Dans les autres cas,
y compris les surdosages
asymptomatiques, la réduction des
doses d'héparine ou linterruption
temporaire du traitement suffisent.

Les facteurs qui augmentent le
risque hémorragique sous
héparines de bas poids moléculaire
ont été rappelés par |'Afssaps en
septembre 2000, il s’agit :

- dune utilisation a doses
curatives (versus prophylactiques),
- d’'une durée de traitement curatif
supérieure a dix jours,

- d’une insuffisance rénale,

- des sujets agés de plus de 75 ans,
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- du non-respect des modalités
thérapeutiques conseillées,

- des sujets obéses, notamment a
cause du probléme de résorption
fluctuante des injections sous-
cutanées,

- d’une association médicamenteuse

avec aspirine, AINS, ticlopidine,
clopidogrel.
- Thrombopénie immuno-
allergique
Les traitements par héparines

peuvent étre responsables de deux
types de thrombopénies :

- Les thrombopénies de type I sont
relativement fréquentes, précoces,
elles apparaissent entre le ler jour
au 5éme jour du traitement. Elles
sont modérées, (nombre de
plaquettes le plus souvent compris
entre 100 et 150 G/L), transitoires,
et se corrigent rapidement malgré
la poursuite du traitement.

Elles ne réapparaissent pas de fagon
systématique lorsqu'un 2éme
traitement héparinique est entrepris.
Bénignes et asymptomatiques, elles
ne s'accompagnent pas de
manifestations  cliniques, aucune
complication n'a été décrite avec
cette forme de thrombopénie qui ne
semble pas s'accompagner de risque
thrombotique.

- La thrombopénie induite par
I'héparine (TIH), thrombopénie
de type II, survient chez des
malades traités par HBPM ou par
HNF. Il s’agit d'un syndrome
clinico-biologique d’origine
immunologique, induit par des
anticorps le plus souvent de
classe IgG, qui reconnaissent le
facteur 4 plaquettaire modifié par
I'héparine (8).

Ces anticorps activent les
plaquettes, ce qui provoque une
thrombopénie associée dans plus
d'un cas sur deux a des
complications thrombotiques
veineuses ou artérielles (32).

La fréquence des TIH chez les
malades traités par HNF est plus
élevée en milieu chirurgical (3 %),
qu’en milieu médical (1 % en
moyenne) (65). Elle est plus
élevée en chirurgies cardiaque et
orthopédique pouvant atteindre 5
% (151). Les TIH chez les malades
traités par HBPM sont plus rares
(149).
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La TIH survient en regle générale
entre le 5éme et le 20°™ jour aprés
le début de I'héparino-thérapie. Ce
délai peut étre plus court chez des
malades préalablement exposés a

I'héparine dans les 3 mois
précédents. Il peut également
excéder 3 semaines, notamment

avec les HBPM.

La thrombopénie est définie par une
valeur du nombre de plaquettes
inférieure & 150 x 10%/L ou par la
chute de 50 % de la numération
plaguettaire initiale (149).

La conduite a tenir face a une TIH
sera développée dans le chapitre
« stratégie thérapeutique » (70-72).

- Thrombocytose

Dans tous les cas décrits, ces
thrombocytoses surviennent aprés
plusieurs jours d’héparinothérapie
(médiane = J12) et régressent
toujours a l'arrét du traitement. Elles
s'observent avec les HBPM mais aussi
avec les HNF (26). Une enquéte
francaise @ de  pharmacovigilance
rapporte 51 cas, sans conséquence
clinique (97).

- Ostéoporose

L'utilisation au long cours des

héparines peut se compliquer
d'une ostéoporose (17, 155).
Expérimentalement, ['héparine

stimule I'activité ostéoclastique et
inhibe la synthése de la trame
conjonctive. Le risque d’ostéo-
porose est plus élevé avec les HNF.

D'une maniére pratique, il faut
rester trés attentif a ce risque. Le
seul moyen préventif est d'éviter
les héparinothérapies prolongées.

5.2.6. Contre-indications -
Mises en garde

L'utilisation des HBPM est
déconseillée a dose préventive en cas
d’insuffisance rénale sévere
(clairance de la créatinine < 30
mL/min), et a dose curative en cas
dinsuffisance  rénale légére a
modérée (clairance de la créatinine
entre 30 et 60 mL/min).

Elle est contre-indiquée a dose
curative en cas d'insuffisance rénale
sévere (clairance de la créatinine <
30 mL/min). LHNF reste Ile
traitement de référence chez le sujet
agé et/ou insuffisant rénal.
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5.2.7. Modalités du relais

héparine - AVK

Lors du relais d’'une héparine par un
AVK, le maintien de I'héparine a
pleine dose est nécessaire jusqu’a ce
que l'ajustement de la posologie de
I’AVK soit réalisé. Cet ajustement est
réalisé par la mesure de I'INR. Pour
la majorité des indications, la zone
thérapeutique est définie par un INR
compris entre 2 et 3. Tout INR
supérieur a 5 entraine un risque
hémorragique élevé.

Le premier contrle de I'INR est
effectué le 2 ou 3éme jour aprés
Iinstauration du traitement afin de
dépister un éventuel surdosage.
L'équilibre n‘est pas attendu a cette
période en raison de la 2 vie des
facteurs de coagulation vitamino-K
dépendants.. Les contrbles suivants
se font tous les 2 a 3 jours pendant
la premiére semaine et les posologies
ajustées en fonction des résultats
successifs, jusqu’a ce que IINR soit
stable dans la zone thérapeutique
lors de 2 examens successifs.
Lorsque cette zone thérapeutique est
atteinte, I'héparine est arrétée.

La durée du traitement
antithrombotique est discutée dans le
chapitre « Stratégie thérapeutique ».

5.3. Nouveaux anti-
thrombotiques (113, 132-133)

En bref

Le développement de nouveaux
antithrombotiques a pour objectif
d’obtenir une meilleure efficacité,
une surveillance simplifiée, une
plus grande sécurité d’emploi et
une administration facilitée.

Ces nouveaux meédicaments ont
été synthétisés pour cibler une
étape spécifique de la coagulation :
- antithrombines, qui bloquent
I'activité enzymatique catalytique

de la thrombine; il <s‘agit
notamment des hirudines
(Iépirudine, désirudine, bivaliru-
dine), du ximélagatran et du

mélagatran, retirés du marché en
février 2006 suite a des effets
indésirables hépatiques ;

- inhibiteurs sélectifs du facteur Xa,
directs par fixation au facteur Xa
ou indirects nécessitant linter-
vention de I'antithrombine ; il s'agit
notamment du fondaparinux et de
I'idraparinux ;

- inhibiteurs du complexe facteur
tissulaire - facteur VII activé, en
cours de développement.
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- meilleure efficacité

- surveillance simplifiée
- plus grande sécurité

- administration facilitée

Les nouveaux antithrombotiques mis
sur le marché ou en cours
d’évaluation, ont été synthétisés pour
cibler spécifiguement une étape de la
coagulation (figure 4).

5.3.1. Mécanisme d’action
des nouveaux anti-
thrombotiques

La figure 4 illustre les différentes
cibles d’action au niveau de la
cascade de la coagulation des
nouveaux antithrombotiques.

5.3.2. Inhibiteurs directs de la
thrombine

La thrombine est la protéase
induisant la transformation du
fibrinogene en fibrine.

Les antagonistes de la thrombine

sont des polypeptides et des
produits de synthése non
peptidiques.
5.3.2.1.Mécanisme d’action
des anti-thrombines

Trois domaines distincts sont

identifiables sur la thrombine. En
plus de son site actif, il existe deux
sites de liaison, l'exosite I et
l'exosite 2, situés au deux
extrémités de la substance. Pour
cliver ses substrats, comme le
fibrinogéne, la thrombine s’amarre
sur le substrat via le domaine
chargé positivement, I'exosite 1.

Le fibrinogéne est alors orienté de
telle facon que sa partie peptidique
active est présentée au niveau du
site actif de la thrombine pour étre
hydrolysé et former des
monomeéres de fibrine.

A la différence des HNF, les anti-
thrombines directs ont une action
anticoagulante en se liant
directement a la thrombine et
bloguent son activité enzymatique
catalytique, sans nécessité de
cofacteur. Les anti-thrombines
directs monovalents (argatroban)
se lient uniquement au site actif de
la thrombine, alors que Iles
bivalents (hirudine et bivalirudine)
se lient aussi a l'exosite 1 et
préviennent ainsi la liaison de la
thrombine avec ses substrats.
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partie étant éliminée par clivage
protéolytique.

= Indications des hirudines

- La désirudine est indiquée dans
la prévention post-opératoire de la
MTEV aprés chirurgie orthopédique
programmée (prothése de hanche
ou de genou).

- La lépirudine est indiquée chez
les malades ayant développé une
thrombopénie induite par
I'néparine de type II associée a
des thromboses et nécessitant un
traitement antithrombotique
curatif.

- La bivalirudine est indiquée dans
les interventions coronaires
percutanées (intervention
coronaire percutanée).

= Surveillance du traitement

- Désirudine :

TCA chez les malades ayant un
risque accru de complications
hémorragiques, ayant des
perturbations de la fonction
hépatique et/ou de la fonction
rénale. Le TCA ne devant pas
dépasser au pic, soit une a trois
heures aprés l'injection, deux fois
la limite supérieure des valeurs du
TCA du témoin.

- Lépirudine :

TCA : 1°® détermination 4 heures
aprés linstauration du traitement,
puis contréle 1 fois par jour.
L'objectif du traitement est le
maintien d’un ratio de TCA voisin
de 2 (entre 1,5 et 2,5). Il existe
une sensibilité variable des réactifs
de TCA a la Iépirudine. D’autres
tests sont proposés le temps
d’écarine [temps de coagulation du
plasma par [I'‘écarine (métallo-
protéine issu de venin de serpent
« Echis carinatus »)] ou la mesure
de l'activité anti-Ila. En effet, le
temps d’écarine est préférable au
TCA dans la mesure ou ce dernier

dépiste mal les surdosages en
hirudine.

5.3.2.3. Ximélagatran et
mélagatran

Le ximélagatran est une prodrogue
qui se transforme apres

administration par voie orale, en
mélagatran, médicament actif. Il
s’agit d’'une substance de synthése
exergant par voie orale une
inhibition directe de la thrombine.

Sa demi-vie d’élimination est de 3
heures et son administration doit
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étre renouvelée toutes les 12
heures. Elle présente |'avantage
d’étre administrée a dose fixe,
sans surveillance biologique,
contrairement aux AVK. Une
élévation des enzymes hépatiques
a été observée lors de l'utilisation
du mélagatran au long cours, au-
dela de deux mois de traitement.

Le ximélagatran a obtenu I'’AMM en
décembre 2003, dans la
prévention de la TVP en chirurgie
orthopédique majeure, prothese de
hanche ou de genou pour un
traitement de 11 jours, suite aux
résultats des études METHRO I, II
et III (44, 46).

En février 2006, les spécialités
MELAGATRAN® et EXANTA® ont été
retirées du marché suite a la
notification d’événement indésira-
ble hépatique survenu chez un
malade dans le cadre d’un essai
clinique évaluant un traitement
prolongé jusqua 35 jours en
chirurgie orthopédique. Il s'agissait
d'une hépatite grave d'installation
rapide survenant 3 semaines aprés
l'arrét du traitement (Afssaps.
Mélagatran,  Exanta®.  Rapport
public d’évaluation ; février 2006).

5.3.2.4. Autres inhibiteurs
directs de la thrombine

- L'argatroban est un analogue

synthétique de I'arginine,
actuellement commercialisé aux
Etats-Unis comme traitement

antithrombotique en cas de TIH, il
est en cours d’évaluation en
France. C'est un agent inhibiteur
direct de la thrombine. Il se lie de
fagon non covalente avec le site
actif de la thrombine pour former
un complexe réversible (106).

L'argatroban a une demi-vie
d’élimination courte : 45 minutes
et son élimination par métabolisme
hépatique favorise son utilisation
en cas d'insuffisance rénale.
L'argatroban voit toutefois son
effet prolongé lors d'insuffisance
hépatique  (34). Une  étude
rétrospective a également montré
la nécessité de réduire la posologie
d’argatroban chez des malades
avec un taux de bilirubine totale
25,5 pmol/L (> 1,5 mg/dL) ou
atteints d'insuffisance hépatique et
ayant développé une insuffisance
rénale concomitante (93). Son
administration se fait par voie
orale. Son utilisation repose sur
deux études de cohorte chez des
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malades traités par argatroban
pour une TIH (94, 96). Depuis
d’autres études ont évalué son
efficacité et sa bonne tolérance
(95, 103).

L'argatroban a également été
proposé dans le traitement du
syndrome coronaire aigu, comme
alternative a I'héparine lors d’une

procédure coronaire
interventionnelle (163).
- Plusieurs autres substances

actives sont actuellement en cours
d’évaluation dans des études de
phases II et III :

Le dabigatran, aprés adminis-
tration par voie orale, est
rapidement transformé en forme
active, connue sous le nom de
BIBR  953ZW. Le pic de
concentration est atteint entre 4 et
6 heures aprés absorption par voie
orale. Sa demi-vie est de 14 a 17
heures et son élimination rénale.
Les premiéres études de doses ont
montré que son administration en
1 ou 2 prises orales par jour était
réalisable et il est aujourd’hui en
cours d’évaluation dans des études
de phase III dans la thrombo-
prophylaxie en une seule prise
quotidienne en chirurgie
orthopédique (47-48).

L'étude BISTRO II, étude de phase
II (47), a été réalisée en double
aveugle chez 1973 malades.
L'objectif de cette étude était de
comparer le dabigatran utilisé a
différentes doses (100 a 300
mg/jour) a I'’énoxaparine chez des
malades devant bénéficier d’une
prothése totale de hanche ou
d’'une prothése totale de genou.
Les malades ont regu du
dabigatran par voie orale pendant
6 a 10 jours, le traitement était
débuté 1 a 4 heures aprés la
chirurgie.

Le critere principal d'efficacité était
I'incidence des TVP phlébographiques
au cours du traitement. Seuls 1464
malades ont été évalués parmi les
1973 malades inclus.

Une diminution significative, dose-
dépendante, des TVP a été observée
avec l'augmentation des doses de
dabigatran. Le nombre de TVP était
significativement plus faible dans le
groupe traité par dabigatran (17,4
%) a la dose de 150 mg deux fois
par jour (OR = 0,65 ; p = 0,04).
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Il posséde une demi-vie de 17
heures, ce qui justifie son
administration en 1 seule injection
par jour. Il est éliminé par les
reins, sous forme inactive (77 %
de la dose administrée est
retrouvée au bout de 72 heures).
Son élimination est donc diminuée
en présence d’une altération de la
fonction rénale. En effet, une
diminution de 55% de son
élimination est observée pour une
clairance de la créatinine inférieure
a 30 mL/min (81).

Le fondaparinux, a la différence
des héparines, n’entraine pas de
risque de thrombopénie induite
(TIH de type II) puisqu’il ne se lie
pas au facteur 4 plaquettaire (123,
148). En effet, une succession de 8
unités saccharidiques au minimum,
serait nécessaire pour induire une
TIH (9, 105), or le fondaparinux
n‘en possede que 5.

* Etudes cliniques

L'efficacité et la tolérance du
fondaparinux ont été étudiées dans :

e le traitement préventif de la
MTEV :

- en chirurgie orthopédique
majeure du membre inférieur,

- chez les malades a haut risque
thromboembolique et alités pour
une affection médicale aigué,

- en chirurgie abdominale a haut
risque thromboembolique.

e |e traitement curatif de la TVP
et de I'embolie pulmonaire.

a) Traitement préventif de la MTEV

=>  Prophylaxie en
orthopédique

chirurgie

Le fondaparinux a fait I'objet d'une
méta-analyse (145 ; tableau 13)
qui a regroupé 4 études de phase
III : EPHESUS (87 ; tableau 15),
PENTATHLON 2000 (146 ; tableau
16), PENTAMAKS (14 ; tableau
14), PENTHIFRA (45 ; tableau 17)
en prévention des événements
thromboemboliques veineux aprés
chirurgie orthopédique majeure du
membre inférieur. Dans chacune
de ces études, le fondaparinux a
été comparé a I’énoxaparine.

Dans ces études le fondaparinux
(2,5 mg/j, débuté 6 = 2 heures
aprés l'intervention) a été comparé
a I'énoxaparine administrée selon
les protocoles nord américain (30
mg x 2/j débuté 12 a 24 h en
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post-opératoire) et européen (40

mg/j débuté 12 h en pré-
opératoire). La méthode utilisée
pour diagnostiquer I'événement

thromboembolique veineux pour
ces études était la phlébographie
bilatérale systématique.

- Les données de 7 344 malades
ont été analysées dans la méta-
analyse (tableau 13). Les malades
étaient 4gés de 18 a 101 ans et
leur poids variait de 30 a 226 kg.

- Cette méta-analyse a montré que
le fondaparinux réduit d’au moins
55 % l'incidence des événements
thromboemboliques veineux
objectivé par phlébographie avant
J11 par rapport a I'énoxaparine. La
majorité des événements observés
a été des TVP asymptomatiques et
distales. La supériorité
antithrombotique du fondaparinux
s’est maintenue aprés répartition
des malades en sous-groupes

obéses, sujets agés, anesthésie
générale ou régionale, durée plus
ou moins longue de l'intervention.

Cependant, en considérant
uniquement les accidents
thrombotiques symptomatiques, la
différence entre le fondaparinux et
I’énoxaparine n'est plus
significative (0,6 % vs 0,4 %). Il
apparait de plus que la réduction
des TV proximales particulierement
emboligénes soit importante avec
le fondaparinux (- 57,4 %). La
fréquence des embolies
pulmonaires fatales ou non a été
équivalente dans les deux groupes
(0,1% et 0,2% respectivement).
De méme, aucune différence sur la
survenue des embolies
pulmonaires fatales n'a été
observée a 149 entre ces deux
groupes dont 40 % des malades
environ avaient regu une
prophylaxie prolongée en relais.

- La survenue d'accidents
hémorragiques majeurs apparait
significativement plus fréquente
avec le fondaparinux (2,7 % vs 1,7
% ; p < 0,008), surtout lors de la
chirurgie du genou. Cette
augmentation n‘est cependant pas
le fait d'accidents ayant une
conséquence clinique significative
(prolongation de [I'hospitalisation
ou déces).

- Le risque hémorragique associé
au fondaparinux est corrélé
significativement a la précocité de
la premiére injection en post-
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opératoire (3 a 6 heures) alors que
cette précocité n'influence pas son
efficacité antithrombotique. Il est
donc dans I'AMM recommandé de
ne faire la 1ére injection que 6 a 8

heures apres la fin de
I'intervention car les études ont
montré  que  lincidence  des

hémorragies majeures ne différait
pas de I'énoxaparine quand on
respectait ce schéma d’AMM.

L'étude PENTHIFRA (45) a
montré que le fondaparinux, a la
dose de 2,5 mg par jour pendant
11 jours, réduisait l'incidence des
événements  thromboemboliques
veineux chez les malades opérés
pour fracture de hanche de 56,4 %
(de 19,1 % a 8,3 %, p < 0,001)
par rapport a un traitement par
énoxaparine. Cependant, comme
cela a été démontré, notamment
pour la chirurgie de prothése totale
de hanche, le risque thrombo-
embolique persiste au-dela de 11
jours également voire plus en cas
de fracture de hanche. Dans
I'’étude PENTHIFRA, 22 des 30
événements thrombo-emboliques
symptomatiques observés (17
dans le groupe fondaparinux et 13
dans le groupe énoxaparine) et 11
des 15 embolies pulmonaires
fatales (8 dans le groupe
fondaparinux et 7 dans le groupe
énoxaparine) sont survenus
pendant la période de suivi entre
le 11éme et le 49éme jour. Une
étude a ainsi été mise en place
afin de démontrer l'intérét d’une
prophylaxie prolongée par
fondaparinux dans la chirurgie de
la fracture de hanche (PENTHIFRA
Plus ; tableau 18 (50)).

D’autres études de phase III ont
également été réalisées avec le
fondaparinux en prophylaxie en
chirurgie  abdominale et en
médecine. Ces études ont permis
de confirmer I'intérét du
fondaparinux.

=> Prophylaxie des événements
thromboemboliques veineux chez
les patients en situations
médicales

Etude ARTEMIS : évaluation du
fondaparinux contre placebo dans
la prévention des accidents
thromboemboliques veineux chez
des malades « médicaux »
(tableau 19).

Le but de cette étude a été
d’évaluer le fondaparinux en



thromboprophylaxie chez des
malades de plus de 60 ans
hospitalisés pour une pathologie
cardiaque, ou respiratoire, ou
infectieuse ou inflammatoire aigué.
La randomisation des traitements
a été réalisée moins de 48 heures
aprés I'admission. Les malades ont
recu pendant une durée moyenne
de 7 jours soit du fondaparinux,
2,5 mg/jour en une injection sous-
cutanée, soit un placebo. Une
phlébographie bilatérale a été
effectuée entre le 6™ et le 15°™¢
jour aprés le début du traitement,
avec un suivi des malades pendant
32 jours. Le critere principal
d’évaluation de l'efficacité était la
survenue d'un événement
thromboembolique. Les résultats
indiquent que sous fondaparinux
une réduction du risque relatif de
46,7 % est observée par rapport
au groupe placebo (incidence des
TVP 5,6% vs 10,5 %). Les
embolies pulmonaires fatales ont

été également réduites
significativement (p=0,029). La
tolérance s’est avérée identique
dans les 2 groupes.

=>  Prophylaxie en chirurgie

abdominale

Etude PEGASUS
Cf. tableau 20.

L'incidence résiduelle des TVP apres
chirurgie abdominale est de 5 % a
15 % malgré une prophylaxie par
HBPM. Le but de cette étude
multicentrique internationale menée
en double aveugle, double placebo
était d'évaluer le fondaparinux
administré apres la chirurgie en le
comparant a la daltéparine débutée
avant l'acte  opératoire. 1450
malades ont été inclus dans chaque
bras, avec bras A : fondaparinux 2,5
mg administré 6 heures apres le
geste chirurgical puis 1 fois par jour,
et bras B : daltéparine 2 500 UI 2
heures avant lintervention puis 5
000 UI tous les jours. Le critere
d’évaluation était |'existence d'une
TVP objectivée par phlébographie
systématique, et/ou d'une embolie
pulmonaire confirmée. Les
complications hémorragiques ont
également été relevées. Les
résultats retrouvent un critére
combiné respectivement de 4,6 %
versus 6,1 % pour le fondaparinux
et la daltéparine. Le traitement
évalué réduit de 25 % les
événements et est donc non
inférieur au traitement de controle.
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Les accidents hémorragiques n’ont
pas été différents dans les 2
groupes, sauf en ce qui concerne
les hématomes de paroi
nécessitant une ré-intervention ou
ils ont été plus nombreux dans le
groupe fondaparinux.

b) Traitement curatif de la TVP et
de I'embolie pulmonaire

Deux essais distincts (MATISSE-
TVP, MATISSE-EP) ont évalué
I'utilisation du fondaparinux dans :
« |le traitement des TVP aigués et
le traitement des embolies
pulmonaires aigués, a l'exclusion
des malades hémodynamiquement
instables ou des malades
nécessitant une thrombolyse ou
une embolectomie pulmonaire »
(23, 142).

L'étude MATISSE-TVP (23)
Cf. tableau 21

Il s’agit d'une étude de phase III
multicentrique, randomisée, en
double aveugle, menée chez 2 205
malades. Il s'agit d’'une étude de non
infériorité, comparant l'efficacité et la
tolérance du fondaparinux en
injection sous-cutanée une fois par
jour a celles de I'énoxaparine
administrée deux fois par jour dans
le traitement de la TVP. Les résultats
n‘ont pas montré de supériorité de
I'un ou de l'autre des traitements en
terme d’efficacité, avec une récidive
documentée d'événement
thromboembolique veineux chez 43
malades (3,9% traités par
fondaparinux versus 45 malades
(4,1% dans le groupe traité par
énoxaparine). Une analyse en sous-
groupe, en fonction des
caractéristiques démographiques des
malades a mis en évidence une
efficacité comparable quel que soit le
poids des malades traités,
notamment chez les plus de 100 kg.
De méme, il n‘a pas été démontré de
différence en terme de tolérance
(taux de saignements comparables :
3,7% groupe fondaparinux versus
4,2% dans le groupe traité par
énoxaparine).

Cette étude a donc permis d’établir
la non infériorité du fondaparinux
initié dans le traitement curatif des
TVP par rapport a I'énoxaparine.

L'étude Matisse-EP (142)
Cf. tableau 22.

Il s’agit d'une étude de non
infériorité, multicentrique,
randomisée, en ouvert, menée
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chez 2 213 malades. Cette étude a
comparé le fondaparinux a la dose
curative de 7,5 mg (malades avec
poids compris entre 50 et 100kg)
I'héparine IV standard dans le
traitement de I'embolie pulmonaire.
Les résultats a trois mois n‘ont pas
montré de supériorité de I'un ou de
l'autre des traitements en termes
d'efficacité, de méme aucune
différence significative concernant la
survenue d’accidents hémorragiques
graves n‘a été observée. Seule la
durée  d’hospitalisation a @ été
différente avec respectivement des
durées de 4,4 + 2,2 jours et 10,2 +
6,8 jours pour le fondaparinux et
I'héparine  non fractionnée. Les
thrombocytopénies observées ont été
rares et non associées a des
anticorps antiplaquettaires.

Recommandations d'utilisation
du fondaparinux en post-
opératoire: le praticien doit
respecter en post-opératoire un
délai de 6 a 8 heures avant
I'injection initiale pour optimiser le
rapport efficacité / tolérance du
fondaparinux. Le délai entre la
premiére et la deuxiéme injection
est de 12 heures au moins, mais
une injection par 24 heures suffit.
Il n'existe pas d'antidote spécifique
du fondaparinux.

- Avantages et inconvénients :

Le faible poids moléculaire du
fondaparinux lui permet de ne pas
interagir avec le facteur 4
plaquettaire et donc de ne pas a
priori exposer les malades a un
risque de thrombopénie immuno-
allergique (TIH de type II).

L'élimination du  fondaparinux
essentiellement par voie rénale
expose a un risque de surdosage

chez les malades insuffisants
rénaux et les sujets agés
(probléeme du risque
d’accumulation sans risque de

dépistage de routine). En raison de
son mode  d’élimination, le
fondaparinux est contre-indiqué
comme les HBPM chez les patients
présentant une insuffisance rénale
séveére (clairance de la créatinine
< 30 ml/min). En cas
d'insuffisance  rénale  modérée
(clairance de la créatinine 30-50
ml/min), il n’est pas nécessaire
d’ajuster la posologie du
fondaparinux.

(suite page 36)
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Les meilleurs résultats ont été
obtenus avec I'administration
d’'une dose de 3,0 pg/kg moins de
1 heure aprés la chirurgie,
associée a un taux de TVP de 12,2
%, dont 1,3 % de TVP proximales
et un taux d’hémorragies graves
de 2,3 %.

Ces résultats encourageants
devront étre confirmés par une
étude randomisée, en double
aveugle, comparant le NAPc2 aux
autres antithrombotiques utilisés
en prophylaxie.

6. Stratégies
thérapeutiques

6.1. Traitement préventif
mécanique de la maladie
thromboembolique veineuse

En bref

Le traitement mécanique
consiste a s‘opposer a la stase
veineuse par accélération du flux
sanguin au niveau des membres
inférieurs.

Sont actuellement disponibles :

- la contention élastique,

- la compression pneumatique
intermittente,

- la compression plantaire.

Ces traitements mécaniques
sont associés aux traitements
antithrombotiques.

Le principe de la prévention
mécanique est de s’opposer a la stase
veineuse en accélérant le flux sanguin
au niveau des membres inférieurs.
Les moyens actuellement disponibles
sont : la contention élastique (bas,
chaussettes ou bandes de
contention), la compression
pneumatique intermittente, la
compression plantaire.

Ces traitements mécaniques ont
prouvé leur efficacité (79, 159) et
sont proposés en association avec les
traitements antithrombotiques, Ia
sommation de leurs effets étant
bénéfique.

La prévention mécanique présente
également un intérét certain dans le
cas ou le traitement médicamenteux
est contre-indiqué.
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6.2. Traitement préventif
de la maladie thromboem-
bolique veineuse (137)

En bref

La prévention primaire concerne la
chirurgie a risque thrombo-
embolique élevé. Des recomman-
dations concernant la prévention
de la MTEV périopératoire ont été
édictées par la SFAR. En l'absence
de prophylaxie, le risque est
estimé de 5 a 15 % aprés une
intervention chirurgicale orthopé-
diqgue majeure. Aprés un épisode
de TVP, |'’American College of
Chest Physicians recommande de
poursuivre le traitement anticoa-
gulant pendant 6 a 12 mois ; cette
durée demeure cependant
discutée. Chez des patients ayant
eu une TVP ou une embolie
pulmonaire, 5 % de récidives ont
été observées apres arrét du
traitement, suggérant |'existence
de facteurs de risque de récidive.

6.2.1. Prévention primaire en
chirurgie
6.2.1.1. Chirurgie
pédique
Classification en niveaux de risque
d’événements thromboemboliques

ortho-

- Risque apres
orthopédique majeure :
Le risque de TVP symptomatiques
est estimé de 5 a 15% aprés
chirurgie orthopédique en absence
de prophylaxie. Apreés une
prophylaxie courte (7 a 14 jours)
le risque de thrombose reste élevé
pendant 4 a 6 semaines pour la
prothése totale de hanche et la
fracture de hanche. Il devient
modéré aprés 2 semaines pour la
prothése totale du genou.

chirurgie

- Risque apres chirurgie
traumatologique et ambulatoire

Le risque est modéré a élevé chez
les polytraumatisés, et faible dans
le cas d'une ligamentoplastie ou
d’une arthroscopie du genou.

Les dernieres recommandations de
pratique clinique édictées par la
SFAR dans la prévention de la
maladie thromboembolique
veineuse en chirurgie orthopédique
sont résumées dans le tableau 25.
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- Début du traitement (125)

L'intérét d’une injection d’'HBPM en

pré-opératoire, 12h avant
I'intervention est remis en
question. En effet le risque
thromboembolique et le risque
hémorragique sous HBPM ne

semblent pas modifiés par une
administration en pré- ou en post-
opératoire (140). En cas de
fracture du col du fémur ou de
chirurgie différée, une
administration préopératoire
semble légitime, la derniére
injection d'HBPM précédant la
chirurgie de plus de 12 heures.

L’horaire d’administration du
fondaparinux est prépondérant sur
le risque hémorragique associé. En
effet, une injection de
fondaparinux avant la 6éme heure
post-opératoire augmente le risque
hémorragique (31, 145). En cas
d’insuffisance rénale, de poids <
50 kg et/ou d’age > 75 ans, il est
préférable de retarder la premiére
injection au-dela de la 8éme heure
post-opératoire.

- Durée du traitement (108)

Les recommandations concernant
la durée optimale du traitement
prophylactique sont :

- dans le cas d’une prothése totale
de hanche une prophylaxie
prolongée par HBPM jusqu’au
42éme jour postopératoire réduit
le risque thromboembolique aprés
prothése totale de hanche sans
augmenter le risque
hémorragique.

- en cas de prothése totale du
genou : pas d'intérét démontré de
la prophylaxie au-dela du 14éme
jour post-opératoire, sauf s'il
existe un facteur de risque
thromboembolique associé. En
prophylaxie prolongée, une étude
[étude EXPERT] est en cours chez
5 000 patients pour une durée de
4 a 6 semaines [abstract présenté
au congrées de I'ISTH 2005].

- dans le cas d’une fracture de
hanche : l'intérét du fondaparinux
a été démontré jusqu’a J35 post-
opératoire.

- dans les autres chirurgies : pas
d'intérét démontré au-dela du
14éme jour, sauf en présence de
facteur de risque associé.
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Fiches interactions médicamenteuses

Interactions médicamenteuses des anticancéreux
1) cytotoxiques, 2) anti-hormones, 3) adjuvants, détoxifiants

Commentaires, mécanismes, conduites a tenir

1. Médicaments anticancéreux

1.1. Cytotoxiques
- Agents alkylants :
o Moutardes a l'azote : chlorambucil, chlorméthine,
cyclophosphamide, ifosfamide, melphalan ;
o Alkylsulfonates : busulfan ;
Ethyléneimines : thiotépa ;
o Nitrosourées : carmustine,
lomustine, streptozocine ;
o Autres alkylants dacarbazine, pipobroman,
témozolomide.

(e}

fotémustine,

- Antimétabolites :

o Analogues de l'acide folique :
raltitrexed ;

o Analogues de la purine:
cladribine, clofarabine,
mercaptopurine, tioguanine ;

o Analogues de la pyrimidine : capécitabine,
cytarabine, fluoro-uracile, gemcitabine, tégafur.

méthotrexate,

azathioprine,
fludarabine,

- Alcaloides végétaux :
o Vinca-alcaloides : vinblastine,
vindésine, vinorelbine ;
o Dérivés de la podophyllotoxine : étoposide ;
o Taxanes : docétaxel, paclitaxel.

vincristine,

- Antibiotiques cytotoxiques et apparentés :
o Actinomycines : dactinomycine ;
o Anthracyclines et apparentés :
doxorubicine, épirubicine,
mitoxantrone, pirarubicine ;
o Autres antibiotiques cytotoxiques : bléomycine,
mitomycine.

daunorubicine,
idarubicine,

- Autres antinéoplasiques :

o Dérivés du platine : carboplatine, cisplatine,
oxaliplatine ;

o Méthylhydrazines : procarbazine ;

o Autres antinéoplasiques : altrétamine, amsacrine,
asparaginase, estramustine, hydroxycarbamide,
imatinib, irinotécan, miltéfosine, mitoguazone,
pentostatine, topotécan, trétinoine.

1.2. Anti-hormones

- Antiestrogénes : tamoxiféne ;

- Antiandrogeénes : flutamide ;

- Inhibiteurs enzymatiques : aminogluthétimide,
exemestane.

1.3. Adjuvants, détoxifiants
traitement cytotoxique

- Amifostine ;
- Folates : acide folinique, acide folique.

dans un

2. Commentaires généraux

2.1. Interactions médicamenteuses
communes a tous les anticancéreux

- Vaccin antiamarile : CONTRE INDICATION
Risque de maladie vaccinale généralisée mortelle.

D’aprés : Thesaurus Afssaps, 27 avril 2006
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- Vaccins vivants atténués : Association
DECONSEILLEE : risque de maladie vaccinale généralisée
éventuellement mortelle. Ce risque est majoré chez les
sujets déja immunodéprimés par la maladie sous-jacente.

- Phénytoine et fosphénytoine : Association
DECONSEILLEE : risque de survenue de convulsions par
diminution de I'absorption digestive de la phénytoine par le
cytotoxique (décrit pour doxorubicine, daunorubicine,
carboplatine, cisplatine, carmustine, vincristine, vinblastine,
bléomycine et méthotrexate), ou bien risque de majoration de
la neurotoxicité (décrit pour busulfan, ifosfamide et irinotécan)
ou de perte d'efficacité du cytotoxique (décrit pour étoposide
et téniposide) par augmentation de son métabolisme
hépatique par la phénytoine ou la fosphénytoine.

- Immunosuppresseurs : Association A PRENDRE EN
COMPTE : immunodépression excessive avec risque de
syndrome lymphoprolifératif. L'immunosuppression
excessive résulte  de I'association de certains
immunosuppresseurs (ciclosporine, sirolimus et tacrolimus),
et des cytotoxiques (décrit pour doxorubicine, étoposide, et
par extrapolation de l'ensemble des cytotoxiques). Le
mécanisme de cette interaction correspond a I'addition des
effets immunosuppresseurs des deux médicaments.

2.2, Anticancéreux et anticoagulants oraux

En raison de l'augmentation du risque thrombotique
lors des affections tumorales, le recours a un
traitement anticoagulant est fréquent. La grande
variabilité de la coagulabilité au cours de ces affections,
a laquelle s’ajoute I’éventualité d’une interaction entre
les anticoagulants oraux (acénocoumarol, fluindione,
phénindione, tioclomarol, warfarine) et la
chimiothérapie anticancéreuse imposent, s'il est décidé
de traiter le malade par anticoagulant oral,
d’augmenter la fréquence des contrbles INR.

INR = International normalised ratio (rapport normalisé international).

2.3. Anticancéreux et
néphrotoxiques

L'utilisation conjointe de médicaments ayant une
toxicité rénale propre augmente le risque de
néphrotoxicité. Si une telle association est nécessaire,
il faut renforcer la surveillance biologique rénale. Les
médicaments concernés sont représentés notamment
par les produits de contraste iodés, les aminosides, les
organoplatines (cisplatine, carboplatine et oxaliplatine),
le méthotrexate a fortes doses, l'ifosfamide certains
antiviraux tels que la pentamidine, le foscarnet, les
« ciclovirs », la ciclosporine ou le tacrolimus.

médicaments

3. Mécanismes des IAM

3.1. Augmentation des
plasmatiques et/ou de
cytotoxique

- Augmentation de la biodisponibilité orale du
cytotoxique : estramustine + acide clodronique.

- Déplacement du cytotoxique de sa liaison aux
protéines plasmatiques: méthotrexate (MTX) +

concentrations
la toxicité du
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sulfamides antibactériens [acétylsulfafurazole,
sulfacétamide, sulfadiazine, sulfadoxine, sulfafurazole,
sulfaguanidine, sulfaméthizol, sulfaméthoxazole,
sulfamoxole (NSFP)].

- Inhibition du métabolisme

cytotoxique :

- Azathioprine ou mercaptopurine + allopurinol :
inhibition de la xanthine oxydase.

- Azathioprine ou mercaptopurine + dérivés de
I’ASA (acide aminosalicylique) notamment chez
les sujets présentant un déficit partiel en
thiopurine méthyltransférase (TPMT).

- Carmustine ou lomustine + cimétidine (= 800

hépatique du

mg/jour).
- Vinca-alcaloides (vinblastine, vindésine,
vinorelbine,  vincristine) +  itraconazole :

inhibition du CYP P3A4.

- Induction du
cytotoxique :

- Tous les cytotoxiques (décrit pour busulfan,
ifosfamide et irinotecan) + phénytoine ou +
fosphénytoine : majoration de la neurotoxicité
des cytotoxiques.

- Procarbazine + anticonvulsivants inducteurs
enzymatiques (carbamazépine, fosphénytoine,
phénobarbital, phénytoine, primidone) :
augmentation des réactions d’hypersensibilité
(hyperéosinophilie, rash) de la procarbazine.

- Ifosfamide + phénobarbital ou + primidone :
majoration de la neurotoxicité de l'ifosfamide.

métabolisme hépatique du

- Diminution de la clairance du cytotoxique :

- 5FU + métronidazole ou + ornidazole
diminution de la clairance du 5FU.

- MTX + acide acétylsalicylique (cf. paragraphe
4.2.4.), ou + AINS? (cf. paragraphe 4.2.4.), ou
+ probénécide ou + pénicillines (amoxicilline,
ampicilline, bacampicilline, bénéthamine
pénicilline, benzylpénicilline, cloxacilline,
dicloxacilline, mezlocilline, oxacilline, phénoxy-
méthylpénicilline, pipéracilline, pivampicilline,
ticarcilline) ou + ciclosporine : diminution de la
clairance rénale du MTX.

- Inhibition additive de la dihydrofolate réductase :

- MTX + triméthoprime : augmentation de la
toxicité hématologique du MTX par inhibition
additive de la dihydrofolate réductase.

- Addition des effets indésirables :

- Busulfan + tioguanine: augmentation de la
toxicité pulmonaire et hépatique de busulfan.

- Fotémustine + dacarbazine (doses élevées) :
risque de toxicité pulmonaire.

- Amifostine + antihypertenseurs® : addition des
effets indésirables hypotenseurs.

- Flutamide + prilocaine : risque d‘addition des
effets méthémoglobinisants en particulier chez le
nouveau-né.

- Vinca-alcaloides (vinblastine, vindésine,
vinorelbine, vincristine) + mitomycine C:
addition des effets indésirables pulmonaires
des 2 cytotoxiques.

- Mécanismes d’action non décrits :

- 5FU + acide folinique : potentialisation des
effets cytotoxiques et indésirables du 5FU.
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- 5FU + interféron o : potentialisation des effets
indésirables du 5FU.

3.2. Augmentation des
plasmatiques et/ou de
médicaments associés

- Addition des effets indésirables

- Estramustine + IEC (bénazépril, captopril,
cilazapril, énalapril, fosinopril, imidapril, lisinopril,
moéxipril, périndopril tert-butylamine, quinapril,
ramipril, spirapril, trandolapril, zofénopril)
potentialisation des effets indésirables a type
d’cedéme angioneurotique des IEC.

- MTX, ifosfamide, organoplatines (carboplatine,
cisplatine,  oxaliplatine) +  médicaments
néphrotoxiques® (cf. paragraphe 2.3) : addition
des effets néphrotoxiques.

- Organoplatines (carboplatine, cisplatine,
oxaliplatine) + diurétiques de I'anse (bumétanide,
furosémide, pirétanide, torasémide) ou aminosides
[amikacine, dibékacine (NSFP), gentamicine,
isépamicine, kanamycine, nétilmicine,
streptomycine, tobramycine] : addition des effets
néphrotoxiques et/ou ototoxiques.

- Risque hémorragique (cf. paragraphe 2.2)

- 5FU + warfarine : augmentation du risque
hémorragique de la warfarine.

- Tamoxiféene + anticoagulants oraux (acéno-
coumarol, fluindione, phénindione, tioclomarol,
warfarine) : augmentation du risque hémorragique
de I'anticoagulant oral.

- Effet antabuse®

concentrations
la toxicité des

- Procarbazine + alcool: chaleur, rougeurs,
vomissements, tachycardie.
3.3. Diminution des concentrations

plasmatiques et/ou de Vl'efficacité du

cytotoxique

- Diminution de [I'absorption
cytotoxique : estramustine + calcium.
- Induction du métabolisme hépatique du
cytotoxique :

- Tous les cytotoxiques (décrit pour téniposide et
étoposide) + phénytoine ou fosphénytoine :
risque d'échec du traitement cytotoxique

- Irinotécan + millepertuis : induction du
cytochrome P450 et de la glycoprotéine P,
risque d’échec thérapeutique.

- Exemestane + rifampicine : risque d’échec du
traitement cytotoxique.

3.4. Diminution des
plasmatiques et/ou de
médicaments associés

- Diminution de [I|'absorption digestive de
I'anticonvulsivant : cytotoxiques  (décrit  pour
doxorubicine, daunorubicine, carboplatine, cisplatine,
carmustine, vincristine, vinblastine, bléomycine et
méthotrexate) + phénytoine ou fosphénytoine.

- Induction du métabolisme hépatique :

- Azathioprine ou mercaptopurine + anticoagulants
oraux (acénocoumarol, fluindione, phénindione,
tioclomarol, warfarine) : risque d’échec du
traitement anticoagulant.

digestive du

concentrations
I'efficacité des
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Fiches interactions médicamenteuses

- Aminoglutéthimide + anticoagulants oraux (décrit
pour warfarine et acénocoumarol) : risque
d’échec du traitement anticoagulant.

- Aminoglutéthimide + dexaméthasone :
diminution de l'efficacité de la dexaméthasone.

- Folates (acide folinique, acide folique) +
phénobarbital ou primidone ou phénytoine ou
fosphénytoine : risque d’échec du traitement
anticonvulsivant.

Les folates sont un des cofacteurs du métabolisme
hépatique des anticonvulsivants. L'interaction décrite pour
le phénobarbital et la primidone est dose-dépendante et
dépend de la teneur en folates de la supplémentation.

4. Conduites a tenir

4.1. Générale

Cytotoxiques + anticoagulants oraux : contréle
plus fréquent de I'INR. Adaptation éventuelle de la
posologie de l'anticoagulant oral a la mise en route du
traitement par le cytotoxique et aprés son arrét [2
semaines apres son arrét décrit pour
I'aminoglutéthimide].

4.2. Spécifiques (substances actives avec *)

4.2.1. Associations déconseillées

- Tous les cytotoxiques + vaccins vivants
atténués* (sauf anti-amarile) : utiliser un vaccin
inactivé lorsqu’il existe (poliomyélite).

- Mercaptopurine + allopurinol*: surveillance
hématologique renforcée et adaptation de la posologie
de la mercaptopurine.

- Procarbazine + alcool* : éviter la prise de boissons
alcoolisées et de médicaments contenant de I'alcool.

- Folates (acide folinique, acide folique) +
phénobarbital* ou primidone* ou phénytoine* ou
fosphénytoine* : surveillance clinique, controle des
concentrations plasmatiques, et adaptation, s’il y a lieu,
de la posologie de I|'anticonvulsivant pendant Ia
supplémentation folique et aprés son arrét.

4.2.2. Précautions d’emploi

- Fotémustine* + dacarbazine* ne pas utiliser
simultanément mais respecter un délai d’'une semaine
entre la derniere administration de fotémustine et le
premier jour de la cure de dacarbazine.

- Estramustine + calcium¥* : prendre les sels de
calcium a distance de l'estramustine (plus de 2 h si
possible).

- Estramustine + clodronique (acide)* :
clinique au cours de |'association.

- MTX + ciclosporine*: dosage des concentrations
sanguines de ciclosporine et de MTX. Adaptation
posologique si nécessaire pendant I'association et aprés
son arrét.

- MTX + sulfamides antibactériens* : dosage des
concentrations plasmatiques de MTX. Adaptation
posologique si nécessaire pendant |'association et aprés
son arrét.

- Aminoglutéthimide + dexaméthasone* :
adaptation de la posologie de la dexaméthasone.

surveillance
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4.2.3. A prendre en compte

- Organoplatines* (carboplatine, cisplatine,
oxaliplatine) ou ifosfamide* ou méthotrexate* +
médicaments néphrotoxiques (cf. paragraphe 2.3).

4.4.4. Cas particulier de l'interaction MTX +
AINS*

MTX > 20 mg/semaine :
- contre-indication avec l'acide acétylsalicylique*
(AAS) utilisé a des doses :
o anti-inflammatoires (= 1 g/prise et/ou = 3
g/jour) ;
o antalgiques ou antipyrétiques (= 500 mg par prise
et/ou < 3 g/jour).
- association déconseillée avec les autres AINS*
et le kétoproféne : respecter un intervalle d’au moins
12h entre l'arrét ou le début d'un traitement par
kétoproféne et la prise de MTX ;
- précaution d’emploi avec AAS utilisé a des doses
anti-agrégantes plaquettaires (de 50 a 375 mg par jour en
1 ou plusieurs prises). Controle hebdomadaire de
I'hnémogramme durant les premiéres semaines de
I'association. Surveillance accrue en cas d‘altération (méme
Iégére) de la fonction rénale, ainsi que chez le sujet agé.

MTX < 20mg/semaine :
- précaution d’emploi avec AAS utilisé a des doses :
o anti-inflammatoires (= 1 g/prise et/ou = 3
g/jour) ;
o antalgiques ou antipyrétiques (= 500 mg par
prise et/ou < 3 g/jour).
- précaution d’emploi avec les autres AINS.
Contréle hebdomadaire de I'hnémogramme durant les
premiéres semaines de I'association. Surveillance
accrue en cas d'altération (méme légére) de la fonction
rénale, ainsi que chez le sujet agé

Quelle que soit la dose de MTX: association
contre-indiquée avec la phénylbutazone quelle que
soit la forme, y compris locale.

(a) Liste des AINS :

Acéclofénac, acide méfénamique, acide
tiaprofénique, alminoproféne, célécoxib, dexkétoprofene
trométamol, diclofénac, étodolac, fenbuféne, fénoproféne,
flurbiproféne, ibuproféne, indométacine, kétoproféne, méloxicam,
morniflumate, nabumétone, naproxene, nimésulide,
oxyphenbutazone,  parécoxib, = phénylbutazone,  piroxicam,
piroxicam bétadex, rofécoxib, sulindac, ténoxicam, valdécoxib.

niflumique, acide

(b) Liste des antihypertenseurs :

- Alphabloguants : prazosine, trimazosine, urapidil ;

- Antihypertenseurs centraux : clonidine, guanfacine, méthyldopa,
moxonidine, rilménidine ;

- Antagonistes de I'angiotensine II : candésartan cilexetil, éprosartan,
irbésartan, losartan, olmésartan, telmisartan, valsartan ;

- Bétabloquants : acébutolol, aténolol, bétaxolol, béfunolol,
bisoprolol, cartéolol, céliprolol, labétalol, Iévobunolol, métipranolol,
métoprolol, nadolol, nadoxolol, nébivolol, oxprénolol, pindolol,
propranolol, sotalol, tertatolol, timolol ;

- Diurétiques de lanse bumétanide, furosémide, pirétanide,
torasémide ;

- Diurétiques épargneurs de potassium : amiloride, canrénoate de
potassium, spironolactone, triamtéréne ;

- Diurétiques thiazidiques et apparentés: bendrofluméthiazide,
chlortalidone, ciclétanine, clopamide, cyclothiazide,
hydrochlorothiazide, indapamide, méthyclothiazide, xipamide ;

- Inhibiteurs de I'enzyme de conversion : bénazépril, captopril,
cilazapril, énalapril, fosinopril, imidapril, lisinopril, moéxipril,
périndopril tert-butylamine, quinapril, ramipril, spirapril, trandolapril,
zofénopril ;
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Dossier d
N°3, 2006 : Insulines : utilisation pratique

En France, il y aurait aujourd’hui environ 2,8 millions de
diabétiques avec 10% de diabétiques de type 1 et 90%
de type 2. Le diabéte est un trouble du métabolisme
hydrocarboné lié soit a un déficit de sécrétion de
Iinsuline, soit a une résistance cellulaire anormale a
I'action de cette hormone, d’ou une élévation de la
glycémie. L'insuline, hormone polypeptidique
anabolisante et hypoglycémiante, est sécrétée par les
cellules B des ilots de Langerhans du pancréas endocrine
en réponse a une augmentation de la concentration
sanguine en glucose.

La nomenclature internationale actuelle distingue :

le diabéte de type 1 insulinoprive ou
insulinodépendant (DID), qui résulte de la destruction
des cellules B des ilots de Langerhans du pancréas
exocrine par une réaction auto-immune. Le début
clinique de la maladie apparait lorsque plus de 85% des
cellules B sont détruites. Le DID est di a une
susceptibilité pluri-génétique faisant intervenir au moins
une dizaine de  génes. Différents  facteurs
environnementaux sont probablement a l‘origine du
déclenchement de la réaction auto-immune. Les
principaux signes cliniques du DID sont I'hyperglycémie
et lorsque la glycémie est supérieure a 2,5 g/L, une
polydipsie avec polyurie, une polyphagie, une asthénie,
un amaigrissement, ces signes formant le syndrome
« cardinal ».

X

u CNHIM

* le diabéte de type 2 non insulinoprive ou non
insulinodépendant  (DNID), maladie  multifactorielle
survenant sur un terrain génétique prédisposé, associant
des variants de génes codant pour des protéines
impliquées dans la sécrétion de l'insuline ou dans son
action. Il se caractérise par deux anomalies majeures : une
perturbation qualitative et quantitative de la sécrétion des
hormones pancréatiques, une insulinorésistance.

En dehors des diabétes de types 1 et 2, de nombreuses
autres étiologies et formes cliniques sont décrites dans la
littérature. Parmi les complications aigués du diabete, sont
observés des comas hyperosmolaires, acido-cétosiques,
hypoglycémiques. L'objectif du traitement est de se
rapprocher au plus prés du schéma physiologique de
sécrétion de l'insuline.

L'arrivée des insulines recombinantes et les résultats des
deux grandes études prospectives sur le diabéte de type 1
et de type 2 ont bouleversé la prise en charge de la
maladie a long terme. L'évolution actuelle des dispositifs et
des formes galéniques d'insuline est essentielle a
I'amélioration de l'observance et de la qualité de vie des
malades. Une tendance actuelle est d'évoluer vers
Iinsulinothérapie fonctionnelle, basée sur I'adaptation des
doses d'insulines en fonction des apports de glucides. Elle
se substitue petit a petit a I'insulinothérapie intensive.

Interactions médicamenteuses

Interactions médicamenteuses cliniquement significatives
N°4, 2006 : Cystinose et cystéamine

La cystinose infantile est une maladie métabolique rare -
c'est une maladie orpheline de transmission
autosomique récessive qui affecte le transport d’efflux
lysosomal de la cystine. Son accumulation intra-
lysosomale induit une dysfonction cellulaire et la
formation de cristaux caractéristiques. L'incidence de la
cystinose infantile est d’environ 1 cas pour 150 000
naissances. Il existe des disparités au niveau mondial
mais aussi national, avec une incidence de la maladie en
France notamment plus importante en Bretagne ou dans
le Nord-Pas-De-Calais. Trois types de cystinose peuvent
étre décrits en fonction de I'age d'apparition des premiers
symptomes et de leur gravité :

- la forme infantile (95 % des cas) caractérisée par un
syndrome de Fanconi et conduisant a une insuffisance
rénale en l'absence de traitement,

- la forme juvénile ou tardive, moins sévére et d’évolution
plus lente,

- la forme bénigne ou cystinose de I'adulte, sans
retentissement rénal.

Les premiers symptémes de la maladie apparaissent

avant I'age d’un an, avec un syndrome de De Toni-

Interactions médicamenteuses

des macrolides (sauf spiramycine).

Debré-Fanconi typique et un retard de croissance
staturo-pondéral. Plus tard, d’autres organes sont
touchés et notamment la thyroide et les yeux. La
fonction rénale se dégrade progressivement conduisant,
en l'absence de traitement, a linsuffisance rénale
terminale (IRT) vers l'dage de 10 ans et la nécessité
d’une greffe rénale.

Le pronostic de la maladie s’est amélioré avec
I'apparition de la cystéamine, cvstAGon®, médicament
qui permet de diminuer le contenu intracellulaire en
cystine. Du point de vue clinique, ce traitement est
efficace en retardant la dégradation de la fonction
rénale, en améliorant la vitesse de croissance et en
limitant les complications oculaires quand elle est utilisée
localement. Relativement bien toléré, mais nécessitant
une administration toutes les 6h (4 fois/jour) et une
bonne observance, le cYSTAGON® est pour le moment le
traitement spécifique de référence de la cystinose. Il
peut prévenir certaines manifestations extra-rénales de
la maladie. La thérapie génique sera peut-étre le
traitement du futur de la cystinose.

Interactions médicamenteuses cliniquement significatives des apparentés macrolides et spiramycine, des

antirétroviraux inhibiteurs de protéases,
immunosuppresseurs.
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des antirétroviraux sauf

inhibiteurs de protéases et des
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Au sommaire

Au sommaire de Dossier du CNHIM
depuis 1997

Année 1997-Tome XVIII

N°1
N°2-3
N°4
N°5-6

Les vaccins contre I'hépatite B

Les médicaments dérivés du sang (MDS)
Les vaccins contre I’'hépatite A
Nouveaux antiépileptiques

Année 1998-Tome XIX

N°1

N°2-3
N°4

N°5-6

Inducteurs de l'ovulation et fécondation in
vitro

Cytotoxiques : Utilisation pratique (3éme éd)
Sidérothérapie : intérét du fer par voie
parentérale

Médicaments radiopharmaceutiques
Utilisation pratique

Année 1999-Tome XX

N°1
N°2

N°3

N°4
N°5-6

Traitement de la sclérose en plaques

Vaccin combiné contre [I'hépatite A et
I'hépatite B

Corticothérapie anténatale prévention de la
maladie des membranes hyalines et des
complications de la prématurité

Nutrition parentérale 2) Pancréatite aigué

Les sartans

L'aérosolthérapie par nébulisation

Année 2000-Tome XXI

N°1

N°2

N°3

N°4

N°5-6

Béthanéchol

Nutrition parentérale Maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin
Approche pharmaco-économique généralités
Cytochromes P450 et interactions
médicamenteuses

Antibactériens et épisodes de neutropénie
fébrile

Fomépizole

Nouveaux traitements dans I'angor instable
Les vaccins contre la rougeole, les oreillons et
la rubéole (ROR)

Traitement actuel de I’'hépatite C : place de la
ribavirine

Les vaccins contre la grippe

Traitements de la douleur. 2éme édition.

Année 2001-Tome XXII
N°1-2 Médicaments utilisés en cancérologie

N°3

N°4

N°5

N°6

(4éme édition)

Traitements de la bronchiolite a VRS : place
du palivizumab

Perchlorate de potassium et pathologies
thyroidiennes

Traitement du diabéte de type 2 : place des
nouveaux antidiabétiques oraux

Les traitements d’éradication de Helicobacter
pylori

Traitement de la maladie de Crohn

Année 2002-Tome XXIII

N°1

Olanzapine dans le traitement de Ia

schizophrénie
Hémine humaine dans le traitement des
crises aigués de porphyries hépatiques
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N°2

N°3

N°4

N°5-6

Prévention des accidents ischémiques
cérébraux par les antiagrégants plaquettaires
et les anticoagulants
Tocolytiques et menace
prématuré

Milnacipran, venlafaxine, mirtazapine dans le
traitement des épisodes dépressifs majeurs
Principales associations d’antirétroviraux dans
le traitement des infections a VIH

d’accouchement

Année 2003-Tome XXIV

N°1

N°2
N°3-4

N°5

N°6

Algasidases (alfa, béta) dans le traitement de
la maladie de Fabry

Valganciclovir

Fludrocortisone

Coxibs : inhibiteurs sélectifs de la COX-2

Facteurs antihémophiliques traitement
substitutif de I'hnémophilie A et B
Polyarthrite rhumatoide : stratégie

thérapeutique
Escarre, ulcére, pied diabétique : pansements
et biomatériaux. Aide a la cicatrisation.

Année 2004-Tome XXV

N°1

N°2

N°3

N°4-5
N°6

Prévention du rejet aigu de greffes rénales
place des anticorps monoclonaux
Ostéoporose : place des bisphosphonates et
du SERM

Sepsis sévére et choc septique
actuelles - Place de la protéine C
Anticancéreux : utilisation pratique (5éme éd.)
Candidoses et aspergilloses invasives :
stratégie thérapeutique

données

Année 2005-Tome XXVI

N°1

N°2

N°3

N°4-5

Statines et prévention des risques cardio-
vasculaires

Hypertension artérielle
stratégies de prise en charge
Ibuprofene injectable dans le traitement de la
persistance du canal artériel
Maladie d’Alzheimer
médicamenteux
Médicaments radiopharmaceutiques :
évaluation pratique - 2°™¢ édition

pulmonaire :

traitements

Année 2006-Tome XXVII

N°1

N°2

N°3

N°4

Trouble déficitaire de I'attention avec
hyperactivité : prise en charge thérapeutique
Syndrome de lyse tumorale : prise en charge
Mucopolysaccharidose de type I : traitements
actuels
Interactions : - Anticoagulants oraux
- Antalgiques morphiniques
Insulines : utilisation pratique
Interactions : - Macrolides sauf spiramycine
Cystinose et cystéamine
Interactions : - Apparentés macrolides et
spiramycine
- Antirétroviraux
- Immunosuppresseurs









