Médicaments agissant sur l'hémostase

Il en existe 2 catégories :

· Les antiagrégants plaquettaires

· Les anticoagulants 

· Héparine

· Anti Vitamine K

 I. Antiagrégants Plaquettaires

Ces médicaments vont empêcher l'agrégation plaquettaire qui est la première étape de la formation du thrombus, on en dénombre 3 sortes :

· L'aspirine : Anti inflammatoire, Antiagrégant ou Antipyrétique selon la posologie (faible ici)

· Ticlopidine : Moins utilisée, elle a une toxicité hépatique importante

· Clopidogrel (Plavix)

 A. Mode d'action de l'Aspirine


Au niveau plaquettaire, la thromboxane A2 a une action activatrice de l'agrégation. Au contraire au niveau de la cellule endothéliale la prostacycline l'inhibe.


Ces deux composants son synthétisés a partir de phospholipides en subissant l'action de la cyclooxygénase. L'intérêt de l'aspirine est d'inhiber à faible dose uniquement la cyclooxygénase plaquettaire grâce a une acétylation. A plus forte dose, elle inhibe les deux.


L'action de l'aspirine au niveau plaquettaire est irréversible, elle durera jusqu'à ce que la plaquette crève (10j).

 B. Pharmacocinétique

La résorption se fait dans l'estomac et l'intestin, puis elle subit une hydrolyse pour donner l'acide salicylique qui est son métabolite actif.

Demi vie = 3 à 9h selon la posologie

 C. Effets Indésirables

· Troubles gastro-intestinaux (gastralgie)

· Au long cours : Saignements occultes

· Réactions Allergiques et  Intolérances : indépendantes de la dose. 2 types 

· Allergie Vraie : Anticorps et tout... pas touche a vie

· Intolérance à l'Aspirine : inhibition des prostaglandines : syndrome de WIDAL

Le syndrome de WIDAL concerne 10 à 20% des asthmes de l'adulte :

· Polypose nasale

· Asthme

· Crises déclenchées par l'aspirine

On contre indique donc les AINS et l'aspirine dans ce tableau.

 D. Contres Indications

· Ulcère gastroduodénal

· Syndrome hémorragique

· Allergie

· Syndrome de WIDAL

 E. Le Clopidogrel
Il possède une action inhibitrice des plaquettes irréversible, est indiqué dans la prévention de récidive des AVC, IDM, AOMI...

 II. L'héparine

 A. Mode d'action

Elle se fixe sur l'antithrombine III et l'active. Elle agit sur de nombreux facteurs, principalement l'antithrombine et l'anti facteur X.

 B. Deux types d'Héparine
· L'héparine naturelle

· D'un poids moléculaire allant de 3000 à 30000 Daltons, on la prescrit en UI

· L'héparine Sodique (IV)

· Le Sel de Calcium (Calciparine) (SC)

· HBPM

· Ce sont des produits de synthèses, avec des indications précises ne pouvant pas être extrapolées, qui remplacent de plus en plus souvent l'Héparine Naturelle.

· PM : 4000 à 6000 Daltons

 C. Pharmacocinétique

	
	Héparine
	HBPM

	Biodisponibilité
	IV: 100%

Calciparine : 30%
	90-100%

	Demi-Vie
	1h30
	3h30

	Métabolisme
	Hépatique
	Aucune

	Elimination
	
	Rénale


 D. Indications

L'héparine :

· Les traitements curatifs / préventifs des maladies thromboembolitiques veineuses et artérielles : IDM, Angor, Embolie...

HBPM : Nombreuses indications !

· En préventifs

· Médecine : Lovenox

· Chirurgie : toutes

· Hémodialyse : toutes

· En curatif :

· TVP : toutes ++

· Embolie non grave : Lovenox

 E. Surveillance Biologique
L'héparine :

· Temps de céphaline active (TCA) : Zone efficace  1,5-3 T. Risque Hémorragique : >3T

· Héparinémie (Anti X en fait) : 0,2 – 0,5 UI/mL

HBPM :

· Aucun risque à posologies prophylactiques
· En curatif on dose l'activité Xa (c'est un test de tolérance, pas d'activité) à J2 : 0,1-0,4 UI/mL

 F. Effets Indésirables

· Accidents hémorragiques :

On peut voir apparaître des Hématuries et des Epistaxis, mais aussi des choses plus graves comme des Hématomes, des hémorragies digestives ou dans le SNC...

· Allergie : TIH (Thrombose Induite par l’Héparine) 
Elle est du a l'activation plaquettaire


Elle provoque des thromboses veineuses ou artérielles et plus rarement des hémorragies, le tout remettant en jeu le pronostic vital.


L'allergie apparaît du 5ème au 21ème jour de traitement et régresse en moins de 7 jours. Pour la diagnostiquer on recherche les Ac AntiPF4 Héparine (ELISA)


Pour la prévenir, on surveille les plaquettes et on raccourci le plus possible les traitements d'Héparine.

 G. Contre Indications

· Syndrome Hémorragiques

· HTA sévère non contrôlée (risques d'hémorragie cérébrale)

· Antécédents de TIH

· Insuffisance rénale sévère (HBPM)

· On traite le surdosage avec du sulfate de protamine

 III. Anti Vitamine K (AVK)

 A. Mode d'action

Elle inhibe la synthèse hépatique de 4 facteurs (II; VII; IX et X).

Son action est différée : aucune indication dans des situations d'urgence !

2 familles :

· Coumariniques :

· Acenocouramol (8-9h)

· Wurfarine (35-45h)

· Indanédiones : Fluindione (30h)

 B. Pharmacocinétique

· Elles se fixent sur des protéines hépatiques

· Métabolisme hépatique et élimination Rénale des métabolites inactifs

· Passent la barrière placentaire et se retrouvent dans le lait.

 C. Indications

· Relai de l'héparinothérapie (2-3j avant l'arrêt, le temps que ca fasse effet)

· Prévention de thromboses veineuses et artérielles
 D. Contre Indications

· Hypersensibilité

· Insuffisance hépatique sévère
· Grossesse / Allaitement

 E. Surveillance Biologique

On surveille le taux de prothrombine :

· INR < 2 : Hypercoagulabilité

· INR > 4,5 : Hypocoagulabilité

· Entre les deux, c'est bon.

· Si on fait de la prévention de Thrombose : INR = 2-3

· Si on pose une prothèse valvulaire mécanique : INR = 3-4,5

 F. Différences Interindividuelles

On peut avoir des réserves de vitamines K différentes :

· Antibiothérapie au long cours

· Malabsorption...

...Ou une cinétique des AVK différente (métabolisme hépatique modifié)

 G. Accidents Hémorragiques

Les facteurs de risques sont nombreux : Vieux (>75ans), HTA, Lésions préexistantes (UGD), insuffisance hépatique...
Ils ont une fréquence élevée sous AVK !

 H. Interactions Médicamenteuses : NOMBREUSES

Potentialisation des AVK :

· Baisse de la synthèse de la Vitamine K : ATB large spectre

· Inhibiteurs enzymes hépatiques Cyt P450 et 3A4 : Phénylbutazone
· Nombreux autres : vérifier INR après une semaine d'association

Inhibition des AVK :

· Baisse de leur résorption : topiques digestifs (Malox)

· Hausse de leur catabolisme : Inducteurs de 3A4 : Millepertuis 

