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Cher Adhérent, Cher Donateur, Cher Correspondant

Le plus grand nombre des malades des vaisseaugidiest actuellement sous anticoagulants et ce
pour un traitement au long cours.

Lors de notre derniére Assemblée Générale, ’AMVE&itademandé aux professionnels concernés
de nous parler de la coagulation et des traiteneassants. Les malades présents ont pu trouver de
nombreuses réponses a leurs questions.

Dans ce numéro spécial, nous avons voulu rendresptlair ce qu’est la coagulation et permettre
aux malades de comprendre leur traitement anticotmi ainsi que les avancées médicales a
venir sur ce sujet.

Vous trouverez dans ce numeéro :

- Les explications du Dr Marie-Hélene DENNINGER, Héohague a I'Hopital Beaujon, qui
revient sur les phénoménes de la coagulation, &tcplarités des malades atteints de
maladie des vaisseaux du foie, les différentsemadints anticoagulants existants et le role de
la cliniqgue des anticoagulants.

- Le témoignage de Marilene.

D’autre part, ’AMVF suit actuellement 2 projets decherche....

- Une étude sur la thrombose porte « THROMBOCIR patenariat avec I'AFEF.
Les résultats de cette étude seront présentshgnement aux membres du Conseil
d’administration par le Docteur B .Condat.

- Une étude prospective, randomisée, multicentriqges dffets de l'administration de
Dabigatran (Pradaxa) ou d’'un placebo au cours dbrtanbose portale aprés six mois de
traitement, en I'absence de thrombophilie a hague de récidive.

Un point étape sera fait lors de la prochaine abksgénérale des adhérents de 'AMVF, par
le Pr Valla, le Docteur Plessier et les deux reprémts mandatés par I'association pour suivre
ces programmes de recherche.

Bien cordialement a vous tous,
L'équipe AMVF
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Explication de la coagulation par Marie-Héléne DENNGER
4

Le foie joue un rble essentiel dansrégulation de I'hémostase Par son activité de
synthése des protéines de I'hémostase et sa dcapd@puration des enzymes
fibrinolytiques et des facteurs de coagulationvast il proteége I'organisme contre les
complications hémorragiques mais aussi contreiVatibn intravasculaire intempestive
de la coagulation. Dans l'insuffisance hépatiqas,dnomalies acquises de I'hémostase
sont donc fréquentes. En l'absence de contextdcplgt, ces anomalies sont les
mémes, quelle que soit la maladie, et seule le@ngité varie en fonction du degré
d’insuffisance hépatique. On observe une diminutibn taux des protéines de la
coagulation associée ou non a une diminution dubmendes plaquettes, a des
anomalies des fonctions plaquettaires, et & unmangtion de I'activité fibrinolytique
circulante.

En I'absence de maladie du foie préexistanteertaines manifestations thrombotiques
peuvent étre responsables d'insuffisance hépatmpueobstruction des vaisseaux du
foie: c’est le cas dethromboses de la veine portgTP) ou des veines hépatiques
(TVH, Budd-Chiari), et desobstructions sinusoidalesDans ce contexte, la recherche
systématique de facteurs de risque thrombotiqueasstitationnels et acquis est
recommandéedéficit symptomatique en antithrombing inhibiteur de la coagulation,
syndrome des antiphospholipides(risque majeur), déficits hétérozygotes en
protéine C (PC) ouprotéine S(PS), inhibiteurs de la coagulatiqgrésence du facteur

V Leiden ou mutation G 20210 A du géne du F Il a I'état homozygote eaistence
d’anomalies combinées (risque élevé), présencactedr V Leiden ou de la mutation
G 20210 A du géene du F Il a I'état hétérozygoteqiie modéré).

Ces anomalies favorisent les thromboses en augnteraativité de la thrombine,
principale enzyme de la coagulation qui transfolenigrinogene en fibrine, support du
caillot sanguin.

L'insuffisance hépatique augmente le risque héngigee, mais ne protége pas contre
I'apparition ou I'extension de manifestations thtmamboliques s'il existe un facteur
de risque.
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Le traitement anticoagulant limite l'activation de la coagulation, empéchant
I'extension de la thrombose, qui sera progressivimétruite au moins en partie par le
systeme fibrinolytique. Le bénéfice du traitememnticoagulant a été évalué et
démontré dans le contexte des TP et des TVH. lfuif est de mettre en ceuvre ce
traitement lorsqu’il existe un risque hémorragi@ssocié a une notable insuffisance
hépatique secondaire a la manifestation thrombetiqu

Les anticoagulants classiquesie sont pas sans inconvénients. béparines qui
agissent en augmentant I'activité de I'antithroneb{\T) du patient, ont une fenétre
thérapeutique étroite, elles subissent des vansharmacodynamiques et leur activité
est modifiée par les protéines plasmatiques. Blmst sans effet sur les enzymes
procoagulantes liées au caillot, et peuvent étrepamsables de complications
hémorragiques ou immunologiques, comme la rares rimaprévisible et redoutable
thrombopénie immunoallergique a I'héparine (TIH)esLhéparines de bas poids
moléculaire (HBPM) ont une biodisponibilité trées supérieureedle de I'héparine non
fractionnée (HNF) tout en étant aussi efficacémtithrombotiques, non
anticoagulantes, leur action sur les plaquettesteshdre que celle de I'HNF. Leur
administration se fait par voie sous-cutanée et Isurveillance est facile. Le
Danaparoide (Orgaran) est un héparinoide utiliséasnde TIH. Quel que soit le type
d’héparine utilisé la surveillance des plaquettstsvéale. Les héparines, administrées
par voie parentérale et dont I'action est immédiatmt utilisées en premiére intention
du traitement anticoagulant. Elles sont relayéssgdé possible par lesitagonistes de

la vitamine K (AVK), administrés par voie orale et dont I'actiest retardée.

Les AVK ( Sintrom, Préviscan, Coumadine...) ont égalemeatfanétre thérapeutique
étroite. Il existe une grande variabilité interiinduelle de réponse au traitement, de
nombreuses interférences alimentaires et médidaunsass, leur utilisation est délicate
et le risque hémorragique non négligeable. La sllamee des traitements par AVK est
assurée par la mesure du Temps de Quick (TQ), regpen INR (International
Normalized Ratio). Le TQ, appelé souvent impropneimetaux de prothombine » est
un temps de coagulation qui explore trois des quigctteurs vitamine K dépendants
dont I'activité est diminuée par les AVK (Fig 1gslfacteurs II, VIl et X. L'expression
en INR, a la différence de I'expression en %, peérmee « standardisation» des
résultats d'un laboratoire a I'autre. L'INR estrégport TP patient / TP témoin que I'on
obtiendrait si tous les laboratoires utilisaientmiéme réactif. L'INR n’est cependant
interprétable que si le taux du facteur V, non diméi par les AVK, est 50 % de la
normale. Chez les patients dont le taux de factéuratteint pas 50 %, l'effet du
traitement AVK est apprécié par le dosage spédfidgs facteurs Il et VII.
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Des «Cliniques des anticoagulants> ont été mises en place dans certains centres, €
en particulier dans le Service d’'Hématologie bitdog de I'H6pital Beaujon. Elles
sont destinées a adapter le traitement anticoagplan AVK en « temps réel » .Le
principe est simple : le patient fait réaliser RNde surveillance dans le laboratoire de
son choix, et le laboratoire faxe le résultat dSR a la clinique des anticoagulants le
jour méme de sa réalisation. A réception du Fax, spécialiste de I'hémostase
enregistre le résultat dans le dossier informatisépatient et lui téléphone pour lui
indiquer les modifications éventuelles de posolaips AVK, et la date du prochain
contréle d'INR. L'avantage d’'un tel systeme estna@ntenir au mieux le patient dans
la zone thérapeutique du traitement. Le logiciglisét étudie en effet la pente
d’évolution de I'INR pour chaque patient. Chaquesfoun courrier assorti d'un
calendrier de prise du traitement, est simultanénesiressé au patient, a son
hépatologue, et a son médecin traitant s'il le agehEn outre ce systéme permet de
maintenir en contact le patient et le spécialiste 'émostase, qui reste toujours
disponible en cas de difficulté. Ce service estigta et ne colte bien entendu rien au
laboratoire qui faxe le résultat. Il suffit au mati d’étre inscrit, c'est-a-dire d’avoir un
contact avec I'un des spécialistes de 'hémostaséigdonne les explications utiles, et
I'enregistre en notant ses coordonnées et les diy@rametres nécessaires. Ce
spécialiste donne au patient le N° de Fax augudhboratoire devra adresser les
résultats d’INR le jour méme de leur réalisatior. §ystéme n’est pas adapté si le taux
de facteur V du patient est < 50%.

De nouvelles classes de médicaments anticoagulaots été mises au point :

Les médicaments Anti Xaqui inhibent la génération de thrombine, agissent
soit indirectement par l'intermédiaire de I'AT corartes héparines, soit directement en
bloquant le site actif du facteur Xa. Le Fondampaxi (Arixtra) est un antiXa indirect,
c’est un pentasaccharide synthétique qui représenfgus petite structure capable de
se lieral 'AT. Il n'a pas d’action sur les plaquettes, et provoque donc pas de TIH. Il
est administré en une injection sous-cutanée par jo

Le Rivaroxaban(Xarelto) est un produit de synthése, inhibiteirect et sélectif du
facteur Xa libre et lié au caillot de fibrine. Ctde premier inhibiteur du facteur Xa
actif par voie orale en une seule prise quotidienhen’a pas d’interaction avec
'alimentation, peu d'interactions médicamenteysédsn'y a pas d’'adaptation
posologique et il ne nécessite aucune surveillai@egique. Il n'est actuellement
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autorisé qu’en orthopédie pour la prévention tiesnhiboses veineuses aprés protheses
de hanche ou de genou.

Les médicaments inhibiteurs directs de la thromb@menme_le Dabigatra(Pradaxa)
Inhibiteur synthétique direct et spécifique de Haombine libre et liée au caillot de
fibrine. 1l n'a pas d’interaction avec [lalimentati et peu d’interactions
médicamenteuses. Il n’est actuellement autorisérgaithopédie pour la prévention des
thromboses veineuses aprés prothéses de hancleegandu, et en cardiologie dans le
contexte de la fibrillation auriculaire.

Des schémas pour comprendre

La coagulation du sang est déclenchée par la nmseoptact du sang et du facteur
tissulaire (FT) présent sur le sous-endothéliummiaeau de la lésion vasculaire. Le
complexe FT/facteur Vlla active le facteur X entéar Xa en présence d'ions calcium.
Sur la surface phospholipidique des plaquettesgégss le facteur Xa transforme la
prothrombine (facteur Il) en thrombine (facteur)llen présence d'un cofacteur, le
facteur Va, et d'ions calcium. La thrombine transfe ensuite le fibrinogéne soluble en
fibrine qui consolide l'agrégat plaquettaire etstine le support structural du caillot.
Le complexe FT/facteur Vlla est également capaldetiger le facteur IX en facteur
IXa. Le facteur IXa, en présence d'un cofacteurfatgeur Vllla, et d'ions calcium
active aussi le facteur X, renforcant ainsi la maithn de facteur Xa. L'activation du
facteur Xl par contact avec le sous-endothéliurmaéne I'activation du facteur XI en
facteur Xla. Le facteur Xla active le facteur IXrpae voie secondaire qui assure la
persistance de la production de facteur Xa.
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Activation de la coagulation

o
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N Facteurs vitamine K-dépendants
par les antagonistes de la vitamine K

Les facteurs vitamine K dépendants dont I'actiegédiminuée par le traitement AVK sont les
facteurs IlI, VII, IX et X. La diminution de leur tité diminue la génération de thrombine.

Représentation schématique du mécanisme d’action slenédicaments antiXa et
antithrombine

Controle de la coagulation

Dabigatran
(Pradaxa)

Rivaroxaban (Xarelto)
Fondaparinux (Arixtra)
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Témoignage de Mariléne

Le début du traitement tl y a maintenant 8 ans, les médecins me diagnesgnt un
syndrome de Budd Chiarri. Dés lors, j’ai regu w@witément anticoagulant. Les 6 premiers
mois, il s’agissait d’héparine de bas poids moléicel(Inohep) dont I'avantage est de ne pas
nécessiter d’autre controle que celui des plagsiettsans besoin d’adapter les doses. Mais
les inconvénients sont de subir une injection soti@née quotidienne et I'apparition
d’hématomes aux points d'injection. Lorsque la rdada été contrdlée, un anti vitamine K
(Previscan) a pris le relai. Cette forme était ginsple d’utilisation car je prenais un
comprimé en méme temps que les autres médicanhentimitement par anticoagulant est
pour moi quelque chose qui peut étre facile a vareguotidien a condition de bien en
connaitre la manipulation et les risques.

La gestion au quotidien Je me suis habituée a prendre les anticoaguiaptss possible a
heure fixe et surtout a ne pas les oublier. Erdt@sbli de plusieurs heures, je préfére
attendre la prise suivante et contréler mon INRgEnéral cette manipulation évite de trop
déséquilibrer le traitement.

Le contrdle et 'adaptation des dosedu début j'effectuais une prise de sang (INR) par
semaine, maintenant j'en fais une dans le moisc®are je n’hésite pas a le contrdler de
fagon rapprochée si j'ai des saignements ou desteénes plus importants que d’habitude.
Je le contr6le également systématiquement si efdoe une activité particuliere

(randonnée, vélo...). Ainsi je peux équilibrer meseatoen fonction de I'INR de référence. |l
faut savoir que les AVK agissent pendant 72heuoes duand on doit augmenter ou
diminuer les doses, les contréles sont a fairauBsjapres la modification et les poursuivre
tant que 'équilibre n’est pas atteint. L’adaptatibes doses peut prendre plus d’une semaine,
et je n’hésite pas a me faire aider par le médecin.

La vie sous anticoagulantJ'ai appris a vivre avec des petits saignemeatsez, parfois

des saignements de gencives lors des brossagégete hématomes par ci par la. Mais en 8
années, j'ai surtout appris a faire le lien enae effets et un éventuel surdosage ou sous
dosage. Aujourd’hui ces effets ne me génent plugaraive a savoir a quel stade il faut que
je fasse un contréle d'INR. Ainsi je ne m’'inquig@s trop souvent et je ne cours pas au
laboratoire a tout bout de champ. De plus, j'infertoujours mon entourage et les
professionnels de santé (dentiste, gynécologue. cgslsaignements fréquents. Je ne me
lance jamais dans une activité sportive ou derleams en connaitre les risques et sans avoir
un INR récent. Dans tous les cas, sij'ai une goestu un doute, je me tourne vers mon
médecin, qui est réellement un interlocuteur pEwii.

Aujourd’hui, j’ai 35 ans, une fille de 9 ans, je availle comme cadre infirmier, j'ai repris
le sport et je m’occupe de I'association. Mes teaitents sont totalement compatibles avec
ma vie quotidienne.
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= Vos témoignages

Cette année encore la
soirée de I’/AMVF était
placée sous le signe de la
féte...
une soirée colorée et
festive mettant a
I’honneur les danses du

monde !!

Danielle, membre de
I’AMVF, a dédicassé
son livre «La Seigneur
Attitude»

@ wen

Le nouveau site
internet de ’'AMVF
sera lancé en
octobre,

avec une nouvelle
adresse :
www.amvf.asso.fr
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