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  Avant-propos


  




  Les pathologies thromboemboliques artérielles et veineuses comptent parmi les principales causes de morbi-mortalité dans les pays occidentaux. Les médicaments antithrombotiques sont actuellement prescrits à des millions de patients, que ce soit à visée prophylactique ou pour traiter un épisode aigu thrombotique. De nombreux praticiens, parmi lesquels généralistes, internistes, cardiologues, pneumologues, angiologues, neurologues, hématologistes, biologistes médicaux, pharmaciens, sont ainsi confrontés quotidiennement à la prescription d'antithrombotiques et au suivi de patients traités par ces médicaments. Les traitements antithrombotiques doivent être maîtrisés par un large public médical, d'autant qu'ils demeurent la première cause de iatrogénie médicamenteuse. Une première monographie avait été publiée dans cette même collection en 2005. Depuis lors, la recherche s'est orientée vers des thérapies plus ciblées, et l'arsenal thérapeutique s'est enrichi de nouvelles molécules, anticoagulantes ou antiplaquettaires, qui ont fait l'objet d'essais cliniques de grande envergure. La mise sur le marché de ces nouveaux médicaments est en passe de modifier profondément les habitudes de prise en charge des patients nécessitant un traitement antithrombotique. La publication d'un ouvrage complètement renouvelé s'est imposée à nous. Les premiers chapitres sont consacrés à la pharmacologie et aux caractéristiques des différents antithrombotiques, traditionnels et nouveaux. Dans les chapitres suivants, des experts nous éclairent sur l'utilisation de ces médicaments dans les différentes pathologies thrombo-emboliques veineuses ou artérielles sans omettre de nous donner des conseils pratiques. Nous espérons répondre ainsi aux attentes d'un public nombreux.
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  Les thromboses veineuses ou artérielles résultent d'une interaction anormale entre les éléments sanguins (cellules circulantes, protéines plasmatiques de l'hémostase) et la paroi vasculaire. Les facteurs à l'origine de ce dysfonctionnement sont résumés par la triade de Virchow (facteurs hémodynamiques et rhéologiques sources de stase ou de turbulences, hypercoagulabilité sanguine, lésion pariétale), ces éléments intervenant toutefois chacun de façon différente dans les territoires veineux ou artériels : la thrombose veineuse est favorisée principalement par la stase et/ou l'hypercoagulabilité sanguine, alors que la lésion pariétale (dysfonction de l'endothélium vasculaire, inflammation pariétale, athérosclérose) est l'élément déterminant de la thrombose artérielle. La thrombose veineuse est traditionnellement caractérisée par un thrombus riche en globules rouges et en fibrine, alors que les thrombus artériels, le plus souvent ancrés sur des lésions athéroscléreuses où l'inflammation est très présente, sont riches en plaquettes, donnant un aspect de thrombus « blancs ». Récemment, le rôle de l'inflammation dans la physiopathologie de la thrombose veineuse a été évoqué avec la mise en évidence de la coopération entre plaquettes et leucocytes [1]. Les polynucléaires activés émettent des filaments d'ADN extracellulaires, les NETs (neutrophils extracellular traps), qui activent les plaquettes. Il a été démontré dans un modèle de thrombose veineuse chez la souris que ces plaquettes contribuent à la progression du thrombus [2].




  Quels sont les éléments essentiels de la physiologie de l'hémostase utiles pour la compréhension des mécanismes des thromboses ?




  Le système de l'hémostase est initié par le contact des plaquettes avec le sous-endothélium (hémostase primaire) et par celui du facteur tissulaire (FT) avec les facteurs de la coagulation. Les plaquettes adhèrent au sous-endothélium par l'intermédiaire de récepteurs du collagène (α2β1 et GPVI) et/ou du récepteur GPIb-V-IX qui permettent la liaison du facteur Willebrand (Figure 1).
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  Cette étape d'adhésion est suivie d'une activation plaquettaire qui se traduit par la sécrétion du contenu plaquettaire et l'activation de l'intégrine α2bβ3 (ou GPIIbIIIa). Ce récepteur activé devient capable de fixer le fibrinogène et le facteur Willebrand, ce qui va permettre la formation de ponts entre les plaquettes et leur agrégation. L'activation est un mécanisme complexe impliquant plusieurs agonistes libérés par les plaquettes comme l'ADP, la thrombine, le thromboxane A2 et les récepteurs spécifiques : P2Y1 et P2Y12 pour l'ADP, PAR-1 et PAR-4 pour la thrombine, TP pour le thromboxane A2 [3]. À côté de l'activation de l'intégrine α2bβ3, la réponse plaquettaire comporte, dans des conditions de forte stimulation, l'exposition de phospholipides anioniques procoagulants et l'émission de microparticules.




  L'hémostase primaire est sous le contrôle de l'endothélium vasculaire (Figure 1). Une ectonucléotidase membranaire (CD39) dégrade l'ADP circulant. L'activation plaquettaire est limitée par la prostacycline (PGI2) et par le monoxyde d'azote (NO), formés respectivement à partir des phospholipides membranaires et de l'arginine intracellulaire en réponse de l'endothélium aux forces de cisaillement ou à la stimulation par des médiateurs solubles. La coagulation du sang est l'aboutissement d'une succession de réactions enzymatiques qui impliquent les facteurs de coagulation plasmatiques. Ces réactions sont déclenchées par le facteur tissulaire (FT) et se déroulent essentiellement sur la surface des plaquettes et de l'endothélium activés [4]. Le FT est exprimé par toutes les cellules de l'organisme sauf l'endothélium vasculaire et les cellules du sang circulant. Lors d'une lésion vasculaire (Figure 2), le contact du FT avec le facteur (F) VII et les traces de FVII activé (a) du sang circulant sert de déclencheur, avec pour première conséquence une auto-activation immédiate du FVII. Le complexe binaire [FT/FVIIa] active ensuite simultanément les FIX et X fixés sur les phospholipides anioniques de la membrane des plaquettes activées, elles-mêmes retenues sur la lésion vasculaire. Les FIXa et Xa activent ensuite leurs substrats respectifs (FX et FII) fixés sur cette surface membranaire. Au terme de cet enchaînement de réactions, les premières traces de thrombine sont formées (Figure 2). Il existe plusieurs boucles d'amplification qui permettent la génération d'une quantité de thrombine suffisante pour activer les plaquettes et permettre la formation du caillot de fibrine à partir du fibrinogène : ­ la thrombine stimule les plaquettes circulantes, provoquant le recrutement et l'activation de nouvelles plaquettes et l'accroissement du thrombus plaquettaire avec une exposition plus grande de phospholipides anioniques membranaires, c'est-à-dire de surfaces catalytiques ;




  - elle active par protéolyse les FVIII et FV, leur permettant de remplir leur fonction de cofacteur, le FVIIIa accélérant l'activation du FX par le FIXa (complexe « ténase ») et le FVa accélérant l'activation du FII par le FXa (complexe « prothrombinase ») ;




  - enfin, la thrombine active le FXI fixé à la surface des plaquettes, renforçant les réactions qui mènent à la production de FIXa, de FXa et de thrombine.
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  La régulation de la coagulation (Figure 3) s'effectue à plusieurs niveaux : le TFPI (tissue factor pathway inhibitor) inhibe les FVIIa et Xa en présence de FT. L'antithrombine (AT) est une serpine (serine protease inhibitor) qui inhibe la thrombine, le FXa et le FIXa. Le système de la protéine C (PC) est activé au niveau de la paroi vasculaire par le complexe thrombine-thrombomoduline. En présence de son cofacteur, la protéineS (PS), la PCa inactive les cofacteurs Va et VIIIa et, par ce mécanisme, ralentit la génération de la thrombine.
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  Le réseau de fibrine formé sur la brèche vasculaire va être progressivement détruit par le système fibrinolytique, de façon à ce que la paroi vasculaire retrouve sa structure originale une fois la cicatrisation terminée [5]. Le processus fait intervenir le plasminogène, synthétisé dans le foie et présent dans le plasma. L'activateur tissulaire du plasminogène (t-PA), produit par l'endothélium et sécrété dans le plasma, se fixe sur le réseau de fibrine où se fixe également le plasminogène, très vite transformé par le t-PA en plasmine, qui scinde la fibrine en produits de dégradation solubles (Figure 4). Dans la paroi vasculaire, un autre activateur, l'urokinase (u-PA), transforme le plasminogène en plasmine qui intervient alors dans les processus de dégradation de la matrice extracellulaire en activant des métalloprotéases. L'activation du plasminogène par le t-PA dans le sang permet donc la fibrinolyse, alors que l'activation du plasminogène par l'u-PA dans la paroi permet le remodelage vasculaire. Le système fibrinolytique est régulé par plusieurs inhibiteurs : deux serpines qui bloquent respectivement le t-PA et l'u-PA (PAI-1) et la plasmine (α2-antiplasmine), et une procarboxy-peptidase activée par le complexe thrombine-thrombomoduline, le TAFI (thrombin activatable fibrinolysis inhibitor), qui détruit les sites qui permettent à la fibrine de fixer le plasminogène ou la plasmine.
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  Les mécanismes permettant la formation d'un caillot uniquement au niveau de la brèche vasculaire, avec maintien du caillot uniquement pendant le temps nécessaire à la réparation de la lésion sont finement régulés. Tout dérèglement perturbant cet équilibre est facteur de risque de thrombose.




   




  Quels sont les facteurs de risque et les mécanismes des thromboses artérielles ?




  L'athérosclérose est la première cause de décès dans les pays occidentalisés. L'atteinte des différents territoires artériels est diffuse, mais les principales cibles sont les territoires coronaires, cérébrovasculaires et des membres inférieurs. Chez les patients qui présentent une maladie athéroscléreuse généralisée, le décès de cause cardiovasculaire est dans plus de 70 % des cas provoqué par une ischémie ou un infarctus myocardique, dans 10-20 % des cas par un accident vasculaire cérébral (AVC) et dans 10 % des cas fait suite à la rupture d'un anévrysme ou à un infarctus viscéral.




  Les raisons pour lesquelles une plaque devient vulnérable sont à la fois extrinsèques (par exemple, poussée hypertensive, effort, etc.) et intrinsèques (cœur lipidique important, fragilité de la chape fibreuse, richesse en métalloprotéases matricielles).




  L'athérosclérose est le résultat d'une réponse inflammatoire complexe à une agression multifactorielle (hypercholestérolémie, hypertension, tabac, etc.). La toute première étape est l'accumulation des lipoprotéines de basse densité (LDL, LDL-cholestérol) dans l'intima, suivie de leur modification oxydative. Plusieurs types cellulaires sont ensuite impliqués dans l'apparition et la progression des lésions, aussi bien les cellules sanguines (plaquettes, leucocytes) que les cellules vasculaires (cellules endothéliales, monocytes/macrophages, cellules musculaires lisses) qui, toutes, participent directement ou indirectement au processus inflammatoire. L'évolution de l'athérosclérose se déroule sur plusieurs années et fait intervenir plusieurs stades évolutifs [6] qui vont de la strie lipidique à la plaque compliquée. La progression de la plaque entraîne une sténose, plus ou moins serrée, parce qu'elle peut être compensée par un remodelage compensateur de la paroi ou au contraire être aggravée par un remodelage constrictif. La rupture ou l'érosion d'une plaque est le facteur déclenchant habituel de la thrombose. Initialement mural, le thrombus, s'il n'est pas totalement occlusif, peut être silencieux ou au contraire responsable de manifestations ischémiques. Il peut évoluer vers la cicatrisation, vers l'intégration dans la plaque et la progression de celle-ci. Le thrombus peut aussi croître et provoquer l'occlusion totale de la lumière vasculaire, responsable de l'ischémie. Les phénomènes emboliques sont possibles dans tous les cas. La rupture ou l'érosion d'une plaque met au contact du sang le collagène et le facteur Willebrand de la matrice extracellulaire sur lequel les plaquettes vont venir se fixer. Les contraintes de cisaillement élevées qui s'exercent au niveau des sténoses sont encore augmentées par la rupture de la plaque et l'initiation du thrombus, et favorisent l'accumulation des plaquettes à l'apex de la sténose, leur activation et leur agrégation. Par ailleurs, le cœur lipidique des lésions athéromateuses avancées contient des cellules (macrophages, cellules musculaires lisses, cellules spumeuses) qui sont, pour partie, entrées en apoptose. La stimulation chronique de ces cellules par les cytokines et chimiokines pro-inflammatoires, l'importante apoptose cellulaire et l'émission de microparticules qui en résulte expliquent la richesse en FT et en phospholipides procoagulants des plaques compliquées. De plus, il est fréquent que des hémorragies surviennent à l'intérieur même des plaques avancées à cause de la fragilité des néovaisseaux qui traversent la plaque. Ces hémorragies contribuent au dépôt de cholestérol libre et de phospholipides procoagulants originaires des membranes érythrocytaires [6]. La rupture ou l'érosion des plaques d'athérome mettent donc au contact du sang du FT et des phospholipides qui captent les facteurs de coagulation circulants et permettent la production de thrombine. La thrombine entraîne la formation de fibrine et contribue, en outre, à la croissance du thrombus en recrutant de nouvelles plaquettes et majorant sa propre formation, et en provoquant une vasoconstriction là où l'endothélium est absent ou dysfonctionnel. Le dysfonctionnement de l'endothélium contribue par ailleurs à la déficience des mécanismes naturels de régulation négative de la coagulation.




  La thrombose artérielle est en réalité une maladie complexe et multifactorielle, et la contribution de déterminants génétiques au risque est détectable seulement lorsque plusieurs polymorphismes sont associés ou lorsqu'il existe une association avec des facteurs de risque acquis ou environnementaux.




  Les facteurs de risque d'athérosclérose (hypercholestérolémie, diabète et insulinorésistance, hypertension, tabac, obésité, etc.) contribuent directement ou indirectement à la création d'un état d'hypercoagulabilité sanguine, caractérisé par une augmentation de l'agrégabilité des plaquettes et de la concentration plasmatique du fibrinogène, du facteur Willebrand, une stimulation de l'expression du FT par les monocytes circulants, ainsi que par une augmentation du nombre de microparticules circulantes porteuses ou non de FT [7]. Alors que plusieurs facteurs de prédisposition génétiques ont été clairement impliqués dans les thromboses veineuses profondes, la part de la composante génétique dans la thrombose artérielle reste difficile à évaluer.




  Quels sont les facteurs de risque et les mécanismes des thromboses veineuses profondes ?




  Les thromboses veineuses profondes (TVP) affectent, en moyenne, un individu sur 1 000 par an. C'est une maladie multifactorielle dont les facteurs de risque sont à la fois circonstanciels ou acquis et constitutionnels. Les circonstances comme l'âge, la grossesse, l'immobilisation prolongée ou la chirurgie favorisent la survenue de TVP. Le syndrome des anticorps antiphospholipides et les syndromes myéloprolifératifs sont des pathologies fréquemment compliquées par des TVP. Enfin, l'utilisation d'hormones féminines, soit à des fins de contraception, soit dans le cadre d'une hormonothérapie substitutive de la ménopause, est un facteur de risque démontré dans de nombreuses études épidémiologiques. Les facteurs de prédisposition génétiques ont fait l'objet de recherches intensives depuis une trentaine d'années, alors même que le caractère familial des thromboses veineuses était une donnée clinique connue depuis très longtemps [8]. Le terme de thrombophilie a été utilisé pour la première fois à propos de la description d'un déficit partiel en antithrombine. Les déficits hétérozygotes en inhibiteurs de la coagulation sont des anomalies rares, affectant moins de 10 % des patients ayant présenté un épisode de TVP. L'AT inhibe les sérine-protéases de la coagulation, en particulier la thrombine et le FXa. La PC et la PS concourent à l'inactivation des FVa et VIIIa, ce qui module la génération de thrombine. Ainsi, ces trois protéines circulantes (AT, PC et PS) sont de véritables antithrombotiques naturels. La découverte plus récente, en 1993, de la résistance à la PCa a mis en évidence une anomalie moléculaire du FV qui perturbe sa régulation par la PC. Le FV Leiden ­ une mutation Arg506Gln sur l'un des sites de clivage du FV par la PCa ­ résulte d'un effet fondateur et affecte uniquement les sujets d'origine caucasienne. La fréquence du FV Leiden varie de 2 à 10 % dans la population générale européenne. Près d'un tiers des patients avec MTEV sont porteurs de cette mutation. Une autre mutation affecte le FII (G20210A) en augmentant sa concentration circulante. Sa fréquence est de 2 à 4 % dans la population européenne avec, comme pour le FV Leiden, un effet fondateur. La TVP est associée à cette mutation chez 8 à 10 % des patients.




  L'analyse des facteurs de risque montre l'importance du système de la coagulation dans la physiopathologie des thromboses veineuses. À l'état normal, il existe un équilibre entre les activateurs (facteurs de la coagulation) et leurs inhibiteurs (AT, PC et PS).




  D'autres modifications des facteurs de la coagulation sont associées à un risque de MTEV comme l'augmentation des FVIII, IX, X et XI. Il s'agit d'augmentations permanentes, donc constitutionnelles, dont les bases génétiques ne sont pas encore établies. L'activation des facteurs de la coagulation qui survient dans certaines circonstances est normalement maintenue en dessous d'un seuil critique par les mécanismes antithrombotiques naturels. La stase sanguine provoque l'accumulation de la thrombine, enzyme clé du système de la coagulation, dans le système veineux, en particulier au niveau des membres inférieurs. Une augmentation des facteurs de la coagulation ou un déficit des mécanismes inhibiteurs peuvent ainsi conduire à la formation d'un thrombus fibrineux.




  Dans quelles circonstances peut-on observer des thromboses dans la microcirculation ?




  La coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) résulte d'une activation massive de la coagulation qui est associée, dans la grande majorité des cas, à l'expression intravasculaire du FT et/ou à une défaillance des mécanismes de régulation de l'hémostase. Elle se traduit par des thromboses de la microcirculation et par une consommation des plaquettes et des facteurs de la coagulation qui peut, paradoxalement, entraîner un risque hémorragique. Les mécanismes de la CIVD sont complexes et dépendent de la pathologie sous-jacente. Nous citerons deux exemples : le sepsis sévère et le déficit homozygote en PC. Le sepsis sévère est une pathologie grave affectant 750 000 individus par an aux États-Unis, avec une mortalité qui reste au-dessus de 30 %. Les défaillances d'organes résultent à la fois de la réaction inflammatoire consécutive à l'infection et de la constitution de microthromboses [9]. Le mécanisme lie étroitement l'inflammation à la coagulation. Les endotoxines bactériennes activent les monocytes via les récepteurs de l'immunité immédiate TLR (toll like receptors), ce qui induit la synthèse de cytokines inflammatoires et l'expression de FT actif dans la circulation sanguine. L'endothélium vasculaire activé par ces cytokines inflammatoires perd ses propriétés antithrombotiques. Les systèmes qui contrôlent normalement l'hémostase et la fibrinolyse sont ainsi diminués, ce qui favorise la formation des microthromboses. Les inhibiteurs circulants (AP, PC, PS) sont fortement diminués dans ce contexte de coagulopathie de consommation. Des expériences menées chez les primates non humains ont suggéré que l'administration d'AT, de TFPI ou de PCa était capable de réduire la mortalité chez les animaux ayant un sepsis induit par Escherichia coli. L'ensemble de ces résultats a conduit à la mise en place chez l'homme d'essais thérapeutiques basés sur l'utilisation des inhibiteurs de la coagulation. Parmi les protéines testées, la PCa est la seule molécule qui a montré une efficacité. Cependant, une revue systématique de la littérature réalisée sur 6 essais cliniques randomisés et incluant 6 781 patients n'a pas retrouvé de bénéfice sur la mortalité à 28 jours et un risque hémorragique plus important comparé au placebo [5, 10]. Ainsi, la commercialisation de la PC activée recombinante a été stoppée en 2011, les résultats obtenus avec l'AT et le TFPI étaient eux encore plus décevants. Le déficit congénital total en protéine (PC < 1 %) est une maladie rare due à la mutation des deux gènes allèles codant pour la PC (homozygotes ou hétérozygotes composites). La maladie thrombotique survient dans la période néonatale, se traduisant par un tableau clinique de purpura fulminans. Les lésions cutanées sont dues à des thromboses capillaires, elles entraînent des nécroses étendues et sont souvent associées à des thromboses veineuses. Le seul traitement est la perfusion de concentré de PC associée à un anticoagulant (antivitamines K en général toujours en relais de l'héparine, parfois héparine). Ces manifestations thrombotiques gravissimes, observées également dans quelques cas de déficit homozygote en PS, soulignent le rôle physiologique vital du système de la protéine C.




  Quelles sont les cibles des traitements antithrombotiques ?




  Les cibles des traitements antithrombotiques dépendent du type de thrombose. Ainsi, le traitement et/ou la prévention secondaire des thromboses artérielles repose sur les anti-agrégants plaquettaires puisque les plaquettes jouent un rôle majeur dans la physiopathologie de ces thromboses, alors que le traitement des thromboses veineuses repose sur les anticoagulants. Les anti-agrégants plaquettaires peuvent être différenciés selon leur mécanisme d'action (Figure 5). Ainsi, les thiénopyridines (clopidogrel, prasugrel) et le ticagrelor interfèrent avec la liaison de l'ADP à son récepteur plaquettaire P2Y12, et les anti-GPIIbIIIa (abciximab, eptifibatide, tirofiban) empêchent le fibrinogène de se lier au récepteur plaquettaire : l'intégrine α2bβ3. L'aspirine a un autre mécanisme d'action, en se liant de façon irréversible à une enzyme, la cyclo-oxygénase 1, elle inhibe une voie de signalisation intraplaquettaire, limitant ainsi l'action amplificatrice et vasoconstrictive du TXA2.
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  Le traitement thrombolytique a pour but de lyser un thrombus artériel ou veineux. Le traitement de choix actuel est l'activateur tissulaire du plasminogène (Actilyse®).




  L'arsenal thérapeutique dont nous disposons aujourd'hui pour traiter ou prévenir les thromboses veineuses repose sur 3 classes d'anticoagulants : 1) les héparines et apparentés administrables par voie injectable uniquement et qui ont une action quasi-immédiate. Les héparines potentialisent l'action de l'antithrombine en favorisant l'inhibition du facteur IIa et/ou Xa selon leur taille ; 2) les antivitamines K, administrables per os, interfèrent avec le cycle de la vitamine K au niveau hépatique et empêchent la transformation en forme biologiquement active des facteurs de la coagulation (facteurs II, VII, IX et X) réduisant ainsi leur activité coagulante. Ils ont une action retardée ; 3) les nouveaux anticoagulants oraux, administrables per os, ont une action rapide et directe en inhibant le facteur IIa (dabigatran) ou le facteur Xa (rivaroxaban, apixaban) et ne nécessitent pas de surveillance biologique systématique.
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  Quelles sont les cibles des médicaments antiplaquettaires ?




  L'activation plaquettaire joue un rôle majeur dans la physiopathologie des complications thrombotiques artérielles aiguës et chroniques chez les patients présentant une maladie athéromateuse, cela expliquant l'efficacité des traitements antiplaquettaires (aspirine et thiénopyridines en premier lieu) dans la prévention de ces complications. Plusieurs étapes clé conduisent à la formation du caillot plaquettaire. La première étape, dite d'adhésion, correspond à la reconnaissance par les plaquettes circulantes d'une brèche artérielle, résultant dans la majorité des cas de la fissuration d'une plaque athéromateuse. En réponse à cette stimulation, les plaquettes vont s'activer dans le but de recruter d'autres plaquettes circulantes. Pour qu'une activation plaquettaire soit efficace au cours de l'hémostase, elle doit atteindre un seuil conduisant au déclenchement de phénomènes dits d'amplification. Il s'agit principalement de l'activation de la voie de l'acide arachidonique (conduisant à la génération du thromboxane A2) et de la sécrétion du contenu des granules denses et alpha plaquettaires. L'activation plaquettaire (signalisation dite inside out) aboutit à la transconformation du récepteur au fibrinogène GPIIbIIIa (αIIbβ3) de surface ainsi qu'à l'externalisation du pool intraplaquettaire, événements nécessaires à l'agrégation irréversible des plaquettes. Ce récepteur est la cible de puissants antiplaquettaires utilisés dans des situations d'urgence. La liaison du fibrinogène à son récepteur induit de plus la signalisation dite outside in conduisant à rétraction et la stabilisation du caillot ainsi qu'à l'émission de microparticules procoagulantes. Les boucles d'amplification de l'adénosine diphosphate (ADP) (sécrété à partir des granules denses plaquettaires) et du thromboxane A2 sont les cibles des principaux antiplaquettaires utilisés au long cours en prévention primaire ou secondaire des accidents cardiovasculaires (Figure 1) [1]. Nous nous limiterons dans cette revue aux agents antiplaquettaires les plus utilisés dans ces indications.
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  Quel est le mécanisme d'action de l'aspirine ?




  Après absorption per os (biodisponibilité d'environ 50 % aux doses utilisées comme antiplaquettaire), l'aspirine (acide acétylsalicylique) est rapidement inactivée en acide salicylique par des estérases, puis éliminée par glucuroconjugaison hépatique. Après absorption intestinale, l'effet de l'aspirine s'exerce principalement au niveau de la circulation porte en raison de sa demi-vie courte (15 à 20 minutes). L'aspirine inhibe la voie métabolique de l'acide arachidonique par acétylation irréversible de la cyclooxygénase 1 (COX1) plaquettaire (Figure 2) dès 30 à 40 minutes après son ingestion. Elle inhibe par conséquent la synthèse des endoperoxydes cycliques et principalement celle du thromboxane A2(TxA2), puissant agent vasoconstricteur et agrégant plaquettaire [2]. En raison du caractère irréversible de la liaison avec la COX1 plaquettaire, l'effet pharmacologique de l'aspirine persiste pendant la durée de vie de la plaquette (7-10 jours). Une inhibition de la COX1 plaquettaire est considérée comme significative si la capacité des plaquettes à produire du thromboxane A2 est diminuée d'au moins 95 %.
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  Quelles indications et posologies pour l'aspirine ?




  L'aspirine est indiquée en prévention primaire chez un malade à risque cardiovasculaire chez le patient âgé de plus de 50 ans (grade 2B) [3] et en prévention secondaire des accidents cardiovasculaires et syndromes coronariens aigus (grade 1A) aux doses de 75 à 150 mg/jour [4]. Elle est également utilisée dans d'autres indications comme la prééclampsie ou la thrombocytémie essentielle (Tableau I). Une analyse de plus de 100 essais randomisés a montré que l'aspirine en prévention secondaire réduisait de 15 % la mort de cause vasculaire et de 30 % les autres événements avec un rapport bénéfice/risque hémorragique acceptable (hémorragies majeures < 1 %/an). En revanche, chez les patients à risque vasculaire faible et en prévention primaire, le risque hémorragique prédomine sur le bénéfice.




  L'aspirine possède un effet antithrombotique aux doses de 50 à 1 500 mg/jour. Les doses d'aspirine utilisées dans la littérature pour un effet antiplaquettaire optimal sont comprises entre 75 et 325 mg/jour. Bien qu'il soit classiquement admis qu'une faible dose d'aspirine (50-10 mg) inhibe la quasi-totalité de l'activité de la COX1, un effet-dose existe entre 75 et 325 mg, associé à un risque hémorragique augmenté. Dans la plupart des indications, les doses d'aspirine sont comprises entre 75 et 100 mg/jour (Tableau I).
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  Des études récentes ont rapporté qu'au cours de certaines pathologies, artérite et diabète, il existe, même en présence d'aspirine, un état d'activation latent des plaquettes circulantes. Cela a conduit à proposer chez certains patients (diabète de type 2) l'utilisation de doses journalières supérieures à 100 mg/jour, mais l'effet bénéfique d'une augmentation de posologie n'a pas été retrouvé dans les larges études randomisées [2]. Aux doses supérieures à 500 mg/jour, l'aspirine inhibe également la COX-2. Cela donne lieu à une augmentation des effets secondaires, dont un risque hémorragique, en particulier gastro-intestinal, sans augmentation de l'action antiplaquettaire. Afin de gérer au mieux le rapport bénéfice/risque hémorragique, la plupart des sociétés savantes (anesthésistes, cardiologues, chirurgiens dentistes, hémostasiens, etc.) ont émis des recommandations sur l'arrêt ou le maintien de l'aspirine dans la plupart des situations chirurgicales (Tableau II) (www.has-sante.fr).
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  Est-il nécessaire de mesurer l'effet de l'aspirine ?




  L'effet pharmacodynamique de l'aspirine est assez spécifiquement reflété in vitro par le test d'agrégation plaquettaire mesuré par turbidimétrie en utilisant comme agoniste l'acide arachidonique. Toutefois, la diversité des tests proposés pour mesurer l'effet de l'aspirine, plus ou moins spécifiques, a conduit à une grande hétérogénéité à propos de la notion de résistance biologique à l'aspirine, allant de 1 à plus de 50 % des patients selon les études et les méthodes. On constate néanmoins que les tests mettant en évidence une « résistance biologique » sont globalement associés à un risque de récidive ischémique [5]. Il n'existe pas actuellement de consensus pour recommander un test de surveillance de l'aspirine en pratique courante au niveau individuel [1], mais cela permet de dépister une mauvaise observance, qui est de loin la principale cause de non-réponse à l'aspirine, pouvant atteindre 40 % des sujets. Une autre cause de diminution d'effet de l'aspirine est l'administration concomitante d'anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS). Ils bloquent de façon réversible la COX1 et entrent ainsi en compétition avec l'aspirine. En cas de nécessité de traitement par un AINS, il convient de l'administrer quelques heures après l'aspirine. Enfin, il est connu qu'au cours de certaines pathologies, artérite et diabète, il existe, même en présence d'aspirine, un état d'activation latent des plaquettes circulantes. Cela pourrait justifier, chez certains groupes de patients, l'utilisation d'une dose d'aspirine supérieure à 100 mg, associée à une meilleure inhibition des fonctions plaquettaires in vitro. En partant du principe que l'aspirine utilisée à doses standard peut produire des effets thérapeutiques variables entre les patients, un certain nombre d'études ont essayé d'identifier une origine génétique à cette variabilité. La plupart de ces études se sont intéressées à l'influence des polymorphismes de gènes codant les récepteurs plaquettaires avec des résultats contrastés, que ce soit concernant des polymorphismes dans les gènes codant le récepteur GPIIb/IIIa (αIIbβ3), le récepteur au collagène, le récepteur plaquettaire à l'ADP P2Y1, ou la COX-1, mais aucune n'a montré un rôle formel dans la résistance à l'aspirine [6].




  Quel est le mécanisme d'action des anti-P2Y12 : thiénopyridines et ticagrelor ?




  Les thiénopyridines (clopidogrel, prasugrel) ont été les premiers agents anti P2Y12 développés. Leur utilisation s'est surtout imposée dans le cadre d'une association avec l'aspirine. Différentes études ont en effet permis de montrer la supériorité de cette bithérapie antiplaquettaire dans le traitement des syndromes coronariens aigus (SCA) et dans le cadre des gestes d'angioplastie avec mise en place d'un stent coronaire. Il s'agit de prodrogues qui nécessitent une métabolisation préalable avant de neutraliser leur cible, le récepteur P2Y12 plaquettaire à l'ADP (Figure 1). L'activation physiologique de P2Y12 par l'ADP conduit à une inhibition de l'adenylatecyclase, et donc à une diminution de la synthèse d'AMP cyclique (AMPc), puissant inhibiteur plaquettaire (Figure 3). En conséquence, les molécules qui favorisent d'une part l'activité de l'adénylatecyclase (inhibiteurs de P2Y12 ou analogues des prostacyclines) ou, d'autre part, qui inhibent la dégradation de l'AMPc (inhibiteurs de phosphodiesterases) sont des agents antiplaquettaires.
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