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I) PHYSIOLOGIE DE L’HEMOSTASE

· Hémostase : ensemble des facteurs qui assurent l'arrêt du saignement en cas de brèche vasculaire.

· Comporte trois mécanismes :

A) Mécanisme vasculaire
· Vasoconstriction par contraction des fibres musculaires lisses de la paroi artérielle d'où baisse du débit et donc du saignement

B) Mécanisme plaquettaire
· Buts : colmater la brèche par le « clou plaquettaire » appelé thrombus « blanc » (antiagrégant plaquettaire)

C) Mécanisme plasmatique
· Aboutissent à la formation d'un caillot fibrinocruorique, qui va rendre l'agrégat plaquettaire plus compact et solide

· ces mécanismes sont complexes et sont en rapport avec la cascade de la coagulation (le produit de la première réaction entraîne la suivante...) D'où caillot de fibrine insoluble avec des globules rouges (thrombus « rouges ») (anticoagulant = héparine, AVK)

· après réparation, lyse du thrombus (fibrinolyse physiologique) présence dans le sang de PDF (produits de dégradation de la fibrine) et D-Dimères (particules de fibrine) (thrombolytique)

II) MEDICAMENTS DE L’HEMOSTASE
A) Les antiagrégants plaquettaires
· Il s'agisse en inhibant l'agrégation des plaquettes

1) L’aspirine (acide acétylsalicylique)
· Posologie

· Action antiagrégant + faible dose que pour l'action anti-inflammatoire

· exemple : KARDEGIC* 75 à 160 mg/j
· Effet indésirable
· Possibles troubles digestifs (épi gastralgies)

· saignement occulte = vu lors d'un bilan sanguin (anémie, saignement d'ulcères)

· Indications

· Après un infarctus

· après un AVC non hémorragique

· si angor ou artérite
· après pontage ou angioplastie

2) le TICLID* ou PLAVIX*
· Action sur des récepteurs différents que l'aspirine

· Posologie

· Per-os 75mg/j pour PLAVIX* 1cp/j

· Effet indésirable

· Thrombopénie sous TICLID*

· Surveillance
· Numération des plaquettes sous TICLID*

· Indications

· Angioplastie coronaire avec stent  pendant 1 mois en association avec l'aspirine (si stent actif traitement 6 mois)

· en cas d'intolérance à l'aspirine

· en cas de patients poly vasculaires (= atteint à plusieurs localisations)

3) les Anti GP IIb IIIa (GP = glycoprotéine)
· Indications
· Angor instable (syndrome coronaire aigue)

· afin d'encadrer une angioplastie coronaire « difficile »
· Mode d'administration
· IV par SAP 12 à 24 heures

· Produits
· REOPRO*, AGRASTAT*, INTEGRILIN*

· Effet indésirable
· Saignement (point de ponction, etc...)

B) Les héparines
· Il existe 2 types d'héparines

1) Héparines classiques non fractionnées
· Anticoagulant = évite l'extension d'un caillot

· Action
· Augmente l'action de l'antithrombine III qui inhibe  certains facteurs de la coagulation

· Administrations et posologies
· SAP

· curative = 500 UI/kg/24h ou 5mg/kg/24h

· préventive = 100 UI/kg/24h

· Surveillance
· TCA réalisait au moins 4 heures après modification de la dose, doit être égal à 2-3 fois le témoin pour être efficace en posologie curative (témoin = 30 secondes)

· parfois héparinémie (0,3-0,6 UI/ml)

· surveillance de la numération plaquettaire
· Effet indésirable
· Thrombopénie (chute du nombre de plaquettes) précoces (J2) transitoire (par formation de micro agrégat plaquettaire)

· thrombopénie tardive (J7-J9) par réaction immuno-allergique et responsable d'accident thrombotique (grave +++)

· ostéoporose

2) Héparines de bas poids moléculaire (HBPM) ou héparines fractionnées
· Mode d'action
· Effet surtout antithrombique par action antiXa (a = activé), mais peu anticoagulant

· Administration curative
· Injection sous cutanée, le plus souvent 2x/j (LOVENOX*, FRAXIPARINE*, FRAGMINE*) ; parfois 1x/j (INNOHEP*, FRAXODI*)

· Posologie curative
· 0,10ml/10kg x 2 s/c par jour

· exemple : LOVENOX* 100 UI/kg/injection ; INNOHEP* 175 UI/kg/injection

· Surveillance
· Plaquettes (risque de thrombopénie)

· parfois activité antiXa (dosage) si risque (sujet âgé, obèse, très maigres, insuffisance rénale)

· Posologie préventive
· Sous cutanée : 0,2ml 1 x/j si risque faible (2000 UI/0,2ml)

· 0,4 ml/j si risque élevé (chirurgie de hanches) (4000 UI/0,4ml)

C) Les anticoagulants oraux ou antivitamine K (AVK)
1) Mode d'action
· Il diminue la synthèse hépatique des facteurs vitamino K dépendants (II, VII, IX, X)

2) Principaux produits :
· Acénocoumarol (SINTROM* cp à 4 mg ou MINI-SINTROM* cp à 1mg) ½ vie = 8H

· Fluorophenylindane-dione (PREVISCAN* cp à 20mg) ½ vie = 30H

3) Surveillance
· INR qui remplace le TP (taux de prothrombine)

Temps de Quick malade

· International normalized ratio = --------------------------------------

Temps de Quick témoin

· INR + fiable que le taux de prothrombine

· pour être efficace (curatifs) INR doit être entre 2 et 3 si pathologies thrombotiques veineuses (exemple : phlébite) ; entre 3 et 4 si pathologies thrombotiques artérielles
4) Durée du traitement anti AVK
· 1er épisode de phlébite : 3 à 6 mois

· 1er épisode d'embolie : 6 mois

· 2ème épisode de phlébite ou d'embolie : à vie

· valves cardiaques mécaniques : à vie

· fibrillation auriculaire permanente : à vie

5) Interactions médicamenteuses et alimentaires
· Risques d'inefficacité ou hémorragique

· alimentaire : riches en vitamine K. (chou, oignon, crudités, huiles de poisson) et avec alcool

· médicamenteuses : vérifier une intolérance à l'AVK (exemple : aspirine, les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), certain antiépileptique, les antiacides gastriques, les laxatifs, les sulfamides, certains hypolipémiants)

D) Le relais héparines → AVK
· Il y a chevauchement des 2 thérapeutiques d’ou l'importance de faire des tests
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Si INR < 1,8 : AVK 1cp + ¼ cp

Si INR < 2 : administration AVK normale

Si INR 2-3 : ↨ héparine et -1/4 cp AVK = ¾ cp

· Contrôle de l’INR le 1er mois 1x/semaine puis contrôle mensuel

E) Les thrombolytiques ou fibrinolytiques
· Traitements de l'infarctus du myocarde et de l'embolie pulmonaire

1) But
· Lyser le caillot

2) Médicaments

· STREPTOKINASE*, UROKINASE*, ACTILYSE*, RAPILYSIN*

3) Mode d'administration
· Si IDM : perfusion IV en SAP 45 minutes à 1 heure (ou bolus + SAP)

· si embolie pulmonaire : perfusion IV 24 à 48 heures + héparines à doses préventive (surveillance TCA)
4) Surveillance
· Clinique :

· douleur thoracique

· tolérance tension artérielle

· dyspnée

· ECG (segment ST) si infarctus

· biologie :

· diminution du fibrinogène (<1g/l)

· augmentation PDF et D-Dimères

· augmentation des tests de coagulation (taux de prothrombine et TCA)

5) Complications
· Hémorragie (au point de ponction, digestive, cérébral)

6) Contre-indications

· Affections hémorragipares, AVC récent, chirurgie récente

