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Résumé

L’objectif de notre travail est de réaliser une étude prospective, qui repose sur la
recherche de I’impact des anticoagulants sur le métabolisme, grace a 1’évaluation des
parameétres biochimiques ainsi que des parametres anthropométriques. Dans le cadre
de I’enquéte épidémiologique et clinique, 27 patients répartis entre 14 hommes avec
51.85% et 13 femmes 48.14%, avec un sexe ratio de 1.07, agés de 36 a 90 ans pour
les deux sexes, d’ou 1’age moyen de la population est de 59,86 ans. Ces patients sont
traités soit par des héparines ou des antivitamines K. De plus, la moitié de la
population souffre de diabéte et de I’hypertension artérielle. Un indice de masse
corporelle de 26,21 kg/m? pour ’ensemble de la population qui suggére a un léger

surpoids.

Les résultats des différents parametres biochimiques, montrent un déséquilibre
glycémique avec 1,78 g/l, ce qui conduit fortement a une augmentation de
I’hémoglobine glyquée avec 6,26%, ainsi que le bilan lipidique qui présente un faible
reflet sur le cholestérol total aussi que le triglycéride, par contre, un déséquilibre
remarquable au niveau du cholestérol HDL qui présente un taux faible avec 0,26 g/l,
et le cholestérol LDL qui présente un taux élevé avec 1,36 g/l. Le bilan rénal indique
un taux normal de 1’urée avec 0,45 g/l par contre un taux légerement élevé au niveau
de la creatinine avec 14,52 mg/l. Concernant le test de contr6le de la coagulation
(TP/INR) est équilibré avec 30,14% pour le TP et 2,65 pour I’'INR.

A la fin de notre travail on peut conclure, qu’il y a des corrélations entre la prise
d’anticoagulant et le statut métabolique d’un patient sous anticoagulant. Donc, un
suivi du bilan général est recommandé avec le bilan de contrdle de la coagulation,

pour limiter les risques probablement survenues suite a la prise des anticoagulants.

Mots clés : Anticoagulant, Héparine, Antivitamine k, coagulation, métabolisme.



Abstract

The objective of our work is to carry out a prospective study, based on the
research of the impact of anticoagulants on metabolism, through the evaluation of
biochemical parameters as well as on anthropometric parameters. As part of the
epidemiological and clinical investigation, 27 patients divided between 14 men with
51.85% and 13 women 48.14%, with a sex ratio of 1.07, aged 36 to 90 years for both
sexes where the average age of the population is 59.86 years. These patients are
treated with either heparins or Vitamin K antagonists. In addition, half of the
population suffers from diabetes and hypertension. A body mass index with 26.21

kg/mz2 for the all of the population, which suggests a slightly overweight.

The results of the various biochemical parameters, show a glycemic imbalance
with 1.78 g/l, which strongly leads to an increase in with 6.26 %, as well as lipid
balance which shows a low reflection on total cholesterol as well as triglyceride on
the other hand, a remarkable imbalance in HDL cholesterol which shows a low with
0.26 g/l, and LDL cholesterol which shows a high with 1.36 g/I. The renal balance
indicates a normal level of urea with 0.45 g/, on the other hand a slightly high level
of creatinine with 14.52 mg/l. For the coagulation control test (TP/INR) is balanced
with 30.14 % for TP and 2.65 for INR.

At the end of our work we can conclude, that there are correlations between taking
anticoagulant and the metabolic status of a patient on anticoagulant. Therefore, a
follow-up of the general assessment is recommended with the check-up of
coagulation (INR), to limit the risks likely to arise as a result of anticoagulant

operations.

Keywords: Anticoagulant, Heparin, Antivitamin K, coagulation, metabolism.
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Glossaire

Cohorte: désigne un ensemble d'individus ayant vécu un méme événement au cours

d'une méme période.

Facteur de von Willebrand: représente un des éléments nécessaires a 1’hémostase

primaire.

Glb: Complexe de glycoprotéine de membrane plaquettaire essentiel pour lI'adhérence
de plaquette et la formation normale de caillots aux emplacements des dommages

vasculaires.
Kininogene: c’est un facteur de la coagulation, déclenchant la voie intrinséque.

Mucopolysaccharides (Glycosaminoglycanes): sont des produits de dégradation des
protéoglycanes qui sont des substances macromoléculaires de la matrice

extracellulaire.

Tissue factor pathway inhibitor (TFPI): est une protéine intervenant dans

la régulation de la coagulation sanguine.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Coagulation_sanguine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Coagulation_sanguine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Prot%C3%A9ine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Coagulation_sanguine#R%C3%A9gulation_de_la_coagulation

Liste des abréviations

AAG : Association de deux anticoagulants.
ACI: Anticoagulants injectables.

ACO: Anticoagulants Oraux.

ADP: Adénosine diphosphate.

ANSM: Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé.
AT: Antithrombine.

ATC: Anticoagulant

ATU: Autorisation temporaire d’utilisation.
AVK: Antagoniste de la vitamine K.

CD: Coumadin.

CE : Cholestérol estérase.

COD: Cholestérol oxydase.

CT: Cholesterol total.

Da: Dalton.

DT: Diabéte.

EPH : Etablissement public hospitalier.
FDX: Fondaparinux.

FT: Facteur tissulaire.

Gly: Glycémie.

Glb: Glycoprotéine Ib.

GK: Glycérol kinase.

GOD: Glucose oxydase.

GPO: Glycérol phosphate oxydase.
HbA1c: Hémoglobine glyquée.

HBPM: Héparine de bas poids moléculaire.

HDL.: High density lipoprotein.



HNF: Héparine non fractionnée.

HPLC: High performance liquid chromatography.
HTA: Hypertension artérielle.

IMC: Indice de masse corporelle.

INR: International Normalized Ratio.

ISI : Indice de Sensibilité International.
KH: Vitamine K réduite.

KO: Vitamine K époxyde.

LDL: Low density lipoprotein.

LPL: Lipoprotéine lipase.

LV: Lovenox.

MCYV: Maladie cardiovasculaire.

OMS: Organisation mondiale de la santé.
PEG: Polyéthyléne glycol.

PL : Phospholipides.

PM: Poids moléculaire.

POD: Peroxydase.

ST: Sintrom.

TCA: Temps de céphaline activee.
TFPI: Tissu factor pathway inhibitor.
TG: Triglycéride.

TP: Taux de prothrombine.

T-PA: Tissue plasminogen activator.
TQ: Temps de Quick.

TS: Temps de saignement.

TVP: Thrombose veineuse profonde.
VKORCL1: Vitamin K epoxide reductase complexes subunit 1.

VLDL: Very Low Density Lipoprotein.
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Introduction

L’hémostase regroupe 1’ensemble des processus plasmatiques et cellulaires mis en
place lors d’une 1ésion vasculaire pour colmater la bréche. C’est un systéme complexe
divisé en trois étapes: 1’hémostase primaire, la coagulation plasmatique et la
fibrinolyse. Chacune de ces étapes fait 1’objet de régulations spécifiques afin de

limiter la coagulation au niveau de la bréche vasculaire (De Raucourt, 2018).

Le processus physiologique de la coagulation est en grande partie élucidé, les
complications thromboemboliques et cardiovasculaires sont devenues une

préoccupation majeure par leurs fréquences et leurs gravités (Plaziat, 2009).

Les anticoagulants sont une grande famille de médicaments a marge
thérapeutique étroite, ils diminuent la coagulabilité du sang, utilisés dans le traitement
et la prévention des événements thromboemboliques artériels ou veineux (Rossi et
Messas, 2016). 1l existe deux types d’anticoagulants, injectables tel que les héparines
et leurs dérivés, et oraux tel que les antivitamines K qui sont caractérisées par une
grande variabilité de la réponse au traitement rendant les anticoagulants de références
utilisés depuis plus de 40 ans (Gouin-Thibault et al., 2013).

Certes I’utilisation des anticoagulants est bénéfique, comme elle peut étre nocive
ou méme peut causer un déséquilibre du métabolisme. Et donc de toute évidence, et
grace aux donnés assimilés concernant les caractéristiques cliniques et
épidémiologiques de la population, dans cette étude nous somme intéressées a la
recherche des corrélations entre le statut métabolique et le traitement par un
anticoagulants en utilisant les molécules thérapeutiques les plus répondues en Algérie,
tout en évaluant les différents parametres biochimiques et le contr6le de traitement

anticoagulant ainsi que le statut anthropométrique.

Dans ce contexte, nous serons confrontées face a cette problématique : y’a-t-il une

relation directe entre la prise d’un anticoagulant et les troubles de statut métaboliques?

Notre travail comporte trois parties : rappel bibliographique regroupe toutes les
données de notre thématique abordée, suivie d’une partie matériel et méthodes
comportant le matériel nécessaire et les méthodes utilisés pour le dosage des
parameétres biochimiques et puis les résultats tirées ainsi que ces discussions et enfin

on va terminer avec une conclusion résume la totalité du travail.
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I.1. Physiologie de I’hémostase

L’hémostase regroupe I’ensemble des mécanismes qui au décours d’une
bréche vasculaire concourent a maintenir le sang a 1’état fluide a I’intérieur des
vaisseaux pour arréter les hémorragies et empécher les thromboses (Landry et Gies,
2014).

L’hémostase a pour fonction de préserver l’intégrité vasculaire, c’est un
processus physiologique, dynamique faisant intervenir plusieurs mécanismes (fig.1) :

* I’hémostase primaire, appelée aussi temps vasculaire et plaquettaire.

* la coagulation.

* la fibrinolyse.

Les principaux acteurs mis en jeu dans I’hémostase sont : la paroi vasculaire, les
plaquettes et des protéines (activatrices ou inhibitrices).On distingue les trois
mécanismes précédemment cités mais il existe in vivo de nombreuses interactions
entre eux permettant une action et une activation en cascade ainsi qu’une régulation

précise (Horellou et al., 2012).

Lésion vasculaire
|
! v !

Hémostase primaire

Coagulation infrinséque Coagulation extrinséque

l l l

Sous-endothélium

i

Adhésion des plaguettes

l

Activation :
activité procoagulante

l

Agrégation :
thrombus plaguettaire

il

Activation du XII

Facteur tissulaire
Facteur X|I : Hageman «—— Facteur VIl : proconvertine
Prekallicréine Vlla-facteur tissulaire

Kininogéne de haut PM
Facteur X| : Rosenthal
Facteur IX : antihémophilique B
Facteur VIl : antihémaophilique A

4 Facteur X (Stuart)

Facteur X activé
Facteur V : proaccélérine
Phospholipides plaquettaires, tissulaires

Facteur Il : prathrombine —— Thrombine lla

Facteur | : fibrinogéne —— Fibrine

Figurel : Schéma simplifié de I’hémostase et de la coagulation (Horellou et al.,

2012)
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1.1.1. Hémostase primaire

Les vaisseaux, les plaquettes et au moins deux facteurs plasmatiques, le facteur
Von Willebrand et le fibrinogeéne, sont les acteurs essentiels de I’hémostase primaire.
Le fibrinogéne, a 1’état de traces est également nécessaire a 1I’hémostase primaire. La
vasoconstriction réflexe du vaisseau bless¢ facilite ’adhésion et 1’agrégation
plaquettaire aboutissant a la formation du thrombus plaquettaire (fig.2) (Horellou et
al., 2012).

Plaguette

Facteur dea worm §
Willebrand -

E rdiotheslivirm

GPlb

Changement de forme Deégranulation PL : PS Synthése de
thromboecane
- Az
- [ Aarépation des piaqueties |

- ' ~
- -
-~
' - Fibrinogéne
-~ 1

Figure 2. Schéma de I’hémostase primaire : adhésion et activation des
plaquettes (Hermand et Delassasseigne, 2018)
GR : globule rouge ; PL : phospholipides ; PS : phosphatidylsérine ;
GPIb : glycoprotéine Ib.

Selon Hermand et Delassasseigne (2018), le but de I’hémostase est 1’obturation
de la breéche vasculaire par formation du clou plaquettaire qui est 1’aboutissement de

deux réactions :

« la phase vasculaire : correspond & une vasoconstriction réflexe immédiate,
transitoire, des vaisseaux lésés.
« la phase plaquettaire : intervienne dans les secondes suivant la lésion. Les
plaquettes adhérent aux structures sous-endothéliales ce qui nécessite la fixation du

facteur de von Willebrand (VWF) au complexe glycoprotéique GPIb-1X. Cela dépend
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des forces de cisaillement de la concentration des globules rouges et des plaquettes.
Cela provoque ’activation des plaquettes, entrainant un changement de forme et une
expulsion du contenu des granules, notamment de 1’adénosine diphosphate (ADP), ce
qui va provoquer un changement de conformation des phospholipides (PL)
plaquettaires (avec exposition membranaire de la phosphatidylsérine), et permet la
synthese de thromboxane A2 doué de propriétés prothrombotiques. Ceci induit
I’activation d’autres plaquettes et leur agrégation entre elles. L’objectif de la

formation du clou plaquettaire est I’arrét du saignement.

1.1.2. Coagulation

1.1.2.1. Définition de la coagulation

La coagulation est le processus qui aboutit a la formation de fibrine nécessaire a
la consolidation du clou plaquettaire (Plaziat, 2009). Le caillot qui en résulte permet
de fermer des Iésions plus grosses d’un vaisseau sanguin. Le sang se transforme en
une masse gélatineuse par un processus comportant plusieurs étapes et faisant

intervenir des substances appelées facteurs de coagulation (Marieb et Hoehn, 2015).

1.1.2.2. Facteurs plasmatiques de la coagulation

Les facteurs de coagulation sont des substances chimiques qui s’activent les
unes les autres, ils comprennent des ions (Ca2+), plusieurs enzymes qui sont
syntheétisés par les cellules du foie et libérées par les tissus endommagés (Tortora et
Derrickson, 2017).

La plupart des facteurs de coagulation sont des protéines plasmatiques, élaborés
par le foie (tableau I). Ils sont numérotés de I a XIII suivant 1’ordre dans lequel ils
ont été découverts. Tous les facteurs de coagulation (sauf le facteur tissulaire)
circulent sous forme inactive dans le sang jusqu’a ce qu’ils soient utilisés dans le
processus de coagulation .Bien que la vitamine K n’intervienne pas directement dans
le processus de coagulation, cette vitamine liposoluble est nécessaire a la synthese de
quatre facteurs de coagulation (Marieb et Hoehn, 2015).

Les facteurs I, VII, IX et X sont vitamines K dépendants ; ils subissent dans
I'népatocyte, une gamma-carboxylation sous l'action d'une carboxylase ayant la
vitamine K pour cofacteur. L'activation des facteurs de la coagulation se fait par
clivage protéolytique et conduit a la formation de protéases bicaténaires, qui

posseédent toutes une sérine dans leur site actif (Plaziat, 2009).
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Tableau I: Facteurs de coagulation (Marieb et Hoehn, 2015)

N° du Mm | Demie
ET Nom du facteur Nature Origine (kDa) | devie Fonction ou voie
(heure)
Fibrinogéne Voie commune ; converti
| (précurseur de la Protéine Foie 340 | 90-120 en fibrine (filament
fibrine) plasmatique insolubles du caillot).
Voie commune ; converti
T Prothrombine* Protéine Foie 66 65-80 | en thrombine (transforme
plasmatique le fibrinogéne en
fibrine).
Facteur tissulaire Glycoprotéine
11 (FT) de la Cel::;':jsdes 33 - Active la voie
(Thromboplastine) membrane extrinséque.
plasmigue
. lon Nécessaire a presque
v Ion(scc; Izgl)um inorganique Plasma 333 -- toutes les étapes de la
coagulation
Alar Voie commune; assurant
\ (con(r:?SSE?jISrflgfteur Protéine Foie, 249 15-36 la lyse de la
Xa) plasmatique plaquette prothrombine en
thrombine.
Voie extrinseque et
VIl Proconvertine* Protéine Foie intrinseque; (Vlla apres
plasmatique 46 4-6 liaison au FT et lyse par
diverses protéases).
Facteur Foie Voie intrinseque ; un
antihémophilique A Protéine capillaires Ntrinseque ,
VIl ou plasmatique piffair 265 | 12-16 Géficit cause
thromboplastinogéne pulmonaires Ihémophilie A.
Facteur
I1X antihémophilique B, Protéine Foie Voie intrinséque ; un
ou facteur Christmas plasmatique 47 18-24 déficit cause
* I’hémophilie B.
Protéine . V.O i? commune ,
X Facteur Stuart* plasmatique Foie 50 40 X activé (facteur Stuart)
sous I’effet du VIII a.
Facteur de Rosenthal Protéine Voie intrinseque ; un
Xl prothromboplastique plasmatique Foie 136 45-70 déficit cause
I’hémophilie C
Protéine Voie intrinseque ; active
plasmatique ; la plasmine, déclenche la
X1l Facteur activé par les . 67 >200 | coagulation in vitro ; son
Hageman surfaces a Foie activation déclenche
charge I’inflammation.
électrique
négative
Le facteur Xllla par
transamidation sous
Facteur de Protéine Foie, moelle I’effet lytique de la
X1 stabilisation de la plasmatique 0sseuse 301 140 thrombine, il stabilise les

fibrine (FSF)

monomeres de fibrine
dans les filaments ;
forme un caillot solide et
stable

*Synthése dépendante de la vitamine k
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1.1.2.3. Phases d’activation de la coagulation

v" Phase 1 : Deux voies vers I’activateur de la prothrombine
La coagulation peut emprunter la voie intrinseque ou la voie extrinseque dans
I’organisme, toutes deux étant déclenchées par des 1ésions aux tissus (fig.3) (Marieb

et Hoehn, 2015).

a- Initiation de la coagulation (voie extrinseque)

La coagulation est initiée par la mise a nu du facteur tissulaire (FT) présent dans le
sous-endothélium mais absent de I’endothélium sain et apparaissant lorsque celui-Ci
est 1ésé, anormal ou activé. Le facteur VII est le seul facteur de coagulation qui est
présent sous forme activée (VII activé ou VIla) dans la circulation. La rencontre
facteur VIla-FT enclenche la cascade de la coagulation (Horellou et al., 2012).

Le complexe facteur tissulaire (FT) — Vlla active simultanément les facteurs 1X et
X fixeés sur les phospholipides anioniques de la membrane des plaquettes activées. Les
facteurs 1Xa et Xa activent ensuite leurs substrats respectifs (facteur X et facteur 11
présents sur cette surface membranaire). Puis, le FXa permet la formation d’une
premiére quantité de prothrombinase constituée par le FXa, des phospholipides, le
calcium et le FVa. La prothrombinase active la prothrombine (facteur Il) en
thrombine (11a) (Horellou et al., 2010).

D’aprés Dubceuf et Pillon (2010), cela permettant une interaction entre voies

extrinseque et intrinseque.

b- Amplification de la coagulation (voie intrinseque)

L’apparition des premiéres traces de thrombine permet 1’amplification du
processus de coagulation a différents niveaux :
= la thrombine, en se fixant sur la glycoprotéine « Glb », stimule les plaquettes
circulantes provoquant le recrutement et 1’activation de nouvelles plaquettes
avec exposition de phospholipides anioniques membranaires (Horellou et al.,
2010).
Cette voie fait intervenir les facteurs contacts : le facteur XII et le kininogéne de
haut poids moléculaire qui se fixent sur les surfaces chargées électronégativement.
La fixation du facteur XII sur ce type de surface induit son activation par protéolyse.
Le facteur Xlla active le facteur XI (Dubceuf et Pillon, 2010).
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= la thrombine active les facteurs VIII et V : le facteur VIIla accélére 1’activation
du facteur X par le facteur [Xa et le facteur Va accélére I’activation du facteur 11
par le facteur Xa (complexe prothrombinase).

= enfin, la thrombine active le facteur XI présent a la surface des plaquettes
(Horellou et al., 2010). Le facteur Xa est le carrefour de rencontre de la voie
intrinseque et de la voie extrinséque. La prékallicréine transformée en kallicréine
par le facteur Xlla amplifie I’activation de cette phase contact en induisant la
formation de ce facteur Xlla (Dubceuf et Pillon, 2010).

v" Phase 2 : voie commune vers la thrombine

c- Génération de thrombine

Le complexe activateur de la prothrombine, appelé « prothrombinase », formé
entre le facteur Xa et le cofacteur Va en présence de calcium et de phospholipides
catalyse la transformation de la protéine plasmatique appelée prothrombine en une
enzyme appelée thrombine (lla). Au-dela d’une simple étape dans la cascade de
coagulation, la génération de thrombine représente le pivot du processus coagulant
d’un c6té par sa forte implication dans 1’auto-amplification de la réaction en activant
les cofacteurs V et VIII et les facteurs Xl et XIII, d’un autre coté, en participant a la

régulation de la cascade (Marieb et Hoehn, 2015 ; Tournoy, 2020).

v Phase 3 : Voie commune vers les filaments de fibrine
d- Formation de la fibrine
La thrombine convertit le fibrinogene soluble en monomeres de fibrine insoluble
avec libération de petits fragments : les fibrinopeptides A et B. Les monomeres de
fibrine ont pour vocation de se polymériser pour constituer un réseau de fibrine
stabilisé en présence d’ions Ca?* par I’action enzymatique du facteur XIII activé par
la thrombine. Ce réseau vient renforcer 1’agrégat issu de la voie des plaquettes pour
stopper I’hémorragie (Tournoy, 2020).
* Contrairement aux autres facteurs de coagulation, I’activation du fibrinogéne
ne le convertit pas en une enzyme, mais lui permet plutdt de se polymériser.
Ces filaments s’attachent aux plaquettes et s’entremélent de fagon a former la
charpente du caillot, lequel emprisonne les éléments figurés présents (Marieb et
Hoehn, 2015).
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Figure 3 : Schéma explicative des voies de la coagulation (Hermand
et Delassasseigne, 2018)

1.1.2.4. Inhibiteurs de la coagulation

D’aprés Horellou et al (2012), face aux facteurs de la coagulation, des
systemes inhibiteurs existent dans le plasma, dont les principaux sont: 1’inhibiteur
de facteur tissulaire (tissu factor pathway inhibitor : TFPI), I’antithrombine III
(AT), le systeme de la protéine C (protéine C et S) (tableau II).

Tableau I1 : Inhibiteurs de la coagulation (Tournoy, 2020)

Symbole Nom Fonction apres | Demi-vie | Concentration
activation invivo (h) | plasmatique
PC * Protéine C Sérine protéase
6-8 3-6
* Al
PS Proteine S Cofacteur 50-70 o5
AT 1l Antithrombine 111 Sérine protéase 60 180-300
HC Il Cotac’teur' Il de Serpine - 60-110
I’héparine
TFPI Inhibiteur du facteur Inhibiteur de ) 0.10
tissulaire Kunitz :

*Protéines a synthese hépatique Vit-K dépendante
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1.1.2.5. Régulation de la coagulation

La coagulation est sous le contrdle d’inhibiteurs spécifiques, 1’antithrombine 111
et le systétme proteine C-proteine S. Ces inhibiteurs évitent I'extension anormale du
thrombus et la survenue d'une thrombose (Plaziat, 2009).

L’AT inhibe les protéines activées de la coagulation : Ila, 1Xa, Xa, Xla, Xlla. La
thrombomoduline capte la thrombine libre et inhibe ses fonctions coagulantes.

De plus, ce complexe active la protéine C. La protéine C activée, en présence de
son cofacteur, la protéine S, inhibe par protéolyse les facteurs Va et Vllla. La protéine
C et la protéine S sont vitamine K-dépendantes.

La voie extrinséque de la coagulation est regulée par le TFPI. Ce dernier forme un
complexe avec le complexe FT/FVIla et le facteur Xa, limitant ainsi la génération de
facteur Xa (Dubceuf et Pillon, 2010).

Selon Tournoy (2020), la thrombine en participant a la régulation de la cascade,
soit comme cible, soit comme activateur des systéemes inhibiteurs physiologiques
(rétrocontrble négatif). Par ailleurs, grace a un récepteur cellulaire, la thrombine
intervient comme une cytokine dans 1’ensemble du processus hémostatique mais aussi

dans le systeme inflammatoire.

1.1.3. Fibrinolyse

La fibrinolyse lyse le caillot ou limite son extension. Sur la toile de fond, la
paroi vasculaire plus ou moins Iésée ; les deux réles principaux de ce scénario sont
joues par les plaquettes et le fibrinogene, accompagnés de figurants indispensables, le
facteur Von Willebrand, les facteurs de coagulation et les acolytes (Landry et Gies,
2014). Le caillot hémostatique ne joue qu’un role temporaire. Lorsque la structure et
la fonction tissulaire sont restaurées par le processus de cicatrisation, il doit
disparaitre. La fibrine fixe de facon spécifique le plasminogene et [’activateur
tissulaire du plasminogene (t-PA). Le complexe tri moléculaire accélere la vitesse de
réaction entre le t-PA et le plasminogene. La plasmine, formée au contact de la
fibrine, entraine sa protéolyse en produits de dégradation de la fibrine. Le réseau de
fibrine, qui relie les plaquettes entre elles et a la paroi vasculaire, est ainsi
progressivement deégradé. Il existe des systemes inhibiteurs de la fibrinolyse,
notamment 1’02 anti plasmine et I’inhibiteur de 1’activateur du plasminogene de type

1 (PAI-1) (Dubceuf et Pillon, 2010).
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1.2. Anticoagulants
1.2.1. Définition

Les meédicaments intervenants au niveau de la cascade de la coagulation sont
appelés « anticoagulants ». lls agissent a différents niveaux mais empéchent tous la
formation du caillot de fibrine (Plaziat, 2009).

1.2.2. Historique

Aprés I’héparine découverte en 1916 par Jay Mc Lean et utilisée en thérapeutique
des 1936 (on ne parlait pas alors d’héparine non fractionnée ou d’héparine standard),
les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) apparues a partir de 1985, puis le
pentasaccharide synthétique fondaparinux (Arixtra®) a partir de 2002, ont été des
améliorations notables par leur praticabilité et leur efficacité pour la prévention ou le

traitement des maladies thromboemboliques. (Massignon, 2014).

Les héparines parentérales et les antagonistes de la vitamine K oraux (AVK) sont
toujours les anticoagulants les plus utilisés. La découverte des Coumarines remonte
aux années 1920-1930, d’abord comme substance d’origine végétale (sainfoin) et plus
tard comme produits de synthese, commercialisées en 1948 comme mort aux rats. Ce
n’est qu'en 1955 que le premier dérivé de ces substances a été introduit comme
anticoagulant chez 1’étre humain (Warfarine). Plusieurs dérivés ont été mis au point
par la suite, dont les AVK, parmi les plus utilisés dans le marché, I’acénocoumarol
(Sintrom®) (Tranchand, 2014 ; Graf et al., 2010).

Le fondaparinux et la bivalirudine ont obtenu leur autorisation de mise sur le
marché (AMM) en 2004 (Blasac, 2017).

1.2.3. Epidémiologie

Plus de 3 millions de patients recoivent des anticoagulants en France chaque
année (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé [ANSM])
et le nombre de prescriptions ne cesse de croitre. 8 catégories de médicaments
anticoagulants avec 17 molécules différentes sont disponibles sur le marché en 2016:
les héparines, le fondaparinux, le danaparoide, la bivalirudine, le défibrotide, la
protéine C, les antivitamines K (AVK) (Rossi et Messas, 2016).
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L’utilisation des anticoagulants n’a pas cess¢ d’augmenter au cours des dernicres
années, avec un doublement des ventes des anticoagulants oraux entre 2000 et 2012,
et une croissance plus marquée depuis 2011. Au cours de 1’année 2013, les études
estiment que 3,12 millions de patients ont recu au moins un anticoagulant (Blasac,
2017).

Selon I’ANSM, la prescription des anticoagulants a concerné en 2011 en France
1,7 million de personnes pour les HBPM, 54 000 pour I’héparine non fractionnée
(HNF), 53 000 pour les nouveaux anticoagulants et 1,1 million de personnes pour les

antivitamines K (Massignon, 2014).

Les ventes des AVK ont également doublés entre 2000 et 2011, avec une
décroissance en 2013, dont les ventes ont progressé tres rapidement. Concernant les
anticoagulants injectables, les HBPM occupent largement la téte des ventes avec une
augmentation sensible entre 2001 et 2013 (Tranchand, 2014; Blasac, 2017).

1.2.4. Familles des anticoagulants

Selon la voie d’administration on distingue deux familles des anticoagulants :

Les anticoagulants injectables et les anticoagulants oraux.

1.2.4.1. Anticoagulants injectables (ACI)
Les ACI (et en particulier les héparines) sont utilisés dans le traitement préventif

et curatif des accidents thromboemboliques (Paubel et al., 2016).

1.2.4.1.1. Héparine et leurs dérives

Les héparines constituent la famille majeure des médicaments antithrombotiques
habituellement utilisés (Napoleon et al, 2005).

D’apres Landry et Gies (2014), le premier inhibiteur de 1’activité enzymatique de
la thrombine a été I'héparine, polymeres essentiellement constitués d'unités
disaccharidiques trisulfatées (fig.4).
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Figure 4 : Structure de monomére d'héparine (Landry et Gies, 2014)
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On distingue : I’héparine standard non fractionnée (HNF), I’héparine de bas poids

moléculaire (HBPM) et des apparentés (dérivés) comme le fondaparinux.
1) Héparine non fractionnés (HNF)

Appelée HNF ou héparine standard, extrait d’organes animaux.

% Structure

L’héparine est un mucopolysaccharide sulfaté naturel, de poids moléculaire élevé
(5000 a 30000 Da). Ce glycosaminoglycane constitué de differents polymeéres
composés principalement d’unités disaccharidiques trisulfatées : 1’acide L-iduronique-
2-O-sulfate et le D-glucosamine-N-sulfate, 6-O-sulfate (Faure, 2013).

«* Meécanisme d’action

L’héparine est un anticoagulant qui intervient dans la cascade de coagulation
conduisant & la formation du caillot de fibrine (Faure, 2013). L’héparine va
notamment potentialiser la neutralisation de la thrombine en formant un complexe
trimoléculaire transitoire avec la thrombine et 1’antithrombine (inhibiteur
physiologique des facteurs de coagulation). L’héparine n’a d’activité anticoagulante
qu’apres fixation a I’AT. Cette fixation se fait par 1’intermédiaire d’une structure de
cing sucres (pentasaccharide) dotée d’une grande affinité pour I’AT, mais présente
I’activité anticoagulante chez seulement un tiers des molécules d’héparine. Ce
pentasaccharide modifie la conformation spatiale de I’AT qui accélere la vitesse
d’inactivation de la thrombine (Ila), du facteur de Stuart (Xa), IXa et XIa d’environ
1000 fois (Kortchinsky et al., 2013). En pratique, I’"HNF posséde une activité
équivalente anti-lla et anti-Xa (fig. 5). D’aprés Faure (2013), il en résulte une activité
anticoagulante immédiate et puissante varie en fonction de la longueur de la chaine
polysaccharidique. Elle est aussi dépend de la concentration d’héparine, de I’AT et de
celles des facteurs de la coagulation.

HEPARINE NON FRACTIONNEE

HNF

Figure 5: Interactions entre I’HNF, AT, facteur Xa et facteur Ila (Kortchinsky et al., 2013)
La figure présente au-dessus que les chaines supérieures a 5400 Da et a 18
saccharides sont nécessaires au complexe AT-héparine. Ils ont une activité anti-lla et
anti-Xa comparable.
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2) Héparine de bas poids moléculaire (HBPM)

% Structure

Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) ou héparine fractionnés, sont un
mélange inhomogene de chaines polysaccharidiques obtenues par fractionnement
chimique ou enzymatique de 1’héparine standard (Nou et Laroche, 2016). De ce fait,
les HBPM ne sont pas identiques entre elles (Massignon, 2014). La proportion des
chaines dont le poids moléculaire est supérieur ou inférieur a 5400 Da varie selon la
préparation d’HBPM (Rossi et Messas, 2016).

% Mécanisme d’action

Toutes les HBPM présentent un site commun de cing sucres spécifiques, et se
different Iégerement par la longueur de leur chaine de mucopolysaccharides sulfatés.

C’est grace a ce pentasaccharide que les HBPM pourront se lier a I’AT III et en
accélérer la vitesse d’action. C’est ainsi que [’amplification de 1’activité de
I’antithrombine III entraine les effets anticoagulants des HBPM (Faure,2013).

Selon Rossi et Messas (2016), Les HBPM ont une activité anti-Xa prédominante
sur 1’activité anti-lla dans un rapport variable de 2 a 4. En effet, seules les chaines
d’HBPM qui ont un PM supérieur a 5400 Da catalysent I’inhibition du facteur Ila, car
une liaison non spécifique entre la chaine longue d’héparine et la thrombine est
nécessaire a 1’inhibition de cette enzyme. Alors que les chaines plus légeres

(inférieurs a 5400 Da) n’ont qu’une action anti-Xa (fig.6).

HEPARINE DE BAS POIDS MOLECULAIRE

Thrombine
P ! — T
= | i
=) =k

AT I
. —
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Figure 6: Longueur du polysaccharide et effet anti-1la et anti-Xa des HBPM (Kortchinsky et
al., 2013)
Les HBPM sont obtenues par fragmentation des HNF

3) Fondaparinux

% Structure
Le fondaparinux (FDX) est un pentasaccharide obtenu par synthese chimique, dont

la structure reprend le pentasaccharide de liaison des héparines a I’AT. Il constitue
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ainsi la plus petite molécule d’héparine du marché (1728 daltons) (Garcia Hejl,
2008).

+* Mécanisme d’action

Cette séquence de cing unités saccharidiques ayant une activité anticoagulante et
notamment une activité sélective anti-Xa. En se liant sélectivement a I’antithrombine,
le FDX potentialise (environ 300 fois) I’inhibition naturelle du facteur Xa par
I’antithrombine (fig.7). L’inhibition du facteur Xa interrompt la cascade de Ia
coagulation, en inhibant aussi bien la formation de la thrombine que le développement
du thrombus. Le FDX n’inactive pas la thrombine (facteur II activé) et n’a pas d’effet

sur les plaquettes (Rossi et Messas, 2016).

AT
—

SESES

Pentasaccharide

PENTASACCHARIDE

Figure 7 : Représentation schématique sur 1’effet anti-Xa (inhibition de facteur Xa

seulement) de pentasaccharide (Kortchinsky et al., 2013)

1.2.4.1.2. Autres anticoagulants injectables

®,

% Les héparinoides
= Danaparoide sodique (Orgaran®): mélange de plusieurs glycosaminoglycanes
distincts de I’héparine, qui appartient aux héparinoides de synthése. Ce

médicament a essentiellement une activité anti-Xa (Rossi et Messas, 2016).

% Les hirudines
Utilisé pour inhiber localement la coagulation sanguine et favoriser 1’oxygénation
des tissus. Des hirudines recombinants sont commercialisés : Désirudine, Lépirudin,
Bivalirudine (Landry et Gies, 2014).

% Protéine C (Protexel®)
Il s’agit d’une glycoprotéine vitamine K-dépendante, inhibitrice de la coagulation.

(Rossi et Messas, 2016).
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1.2.4.2. Anticoagulants Oraux (ACO)

Les anticoagulants oraux sont des médicaments indispensables pour la prévention
et le traitement des pathologies thromboemboliques. Ils comprennent les antagonistes
de la vitamine K (AVK) et les anticoagulants oraux directs (AOD) (Tranchand,
2014).
1.2.4.2.1. Antagonistes de la vitamine K (AVK)

Les antagonistes de la vitamine K (AVK) sont des anticoagulants oraux de
référence, indiqués dans le traitement et la prévention de pathologies
thromboemboliques artérielles et veineuses (Lesteven et al., 2018). lls agissent en
bloquant indirectement la cascade de coagulation (Tranchand, 2014). Ils conservent
une place prépondérante en termes de nombre de patients traités. De plus, dans
certaines indications, chez les porteurs de valves cardiaques notamment, ils demeurent
les seuls anticoagulants oraux disponibles dans I’arsenal thérapeutique (Lesteven et
al., 2018).

% Rappel sur la vitamine K

La vitamine K désigne un ensemble de substances ayant une structure chimique
(fig.8) et des propriétés biologiques communes. Toutes comportent un noyau
naphtoquinone (2-méthyl-1-4-naphtoquinone) (Lesteven et al., 2018).

Selon Lesteven et al (2018), La vitamine K est un partenaire essentiel a la
synthése par I’hépatocyte de facteurs vitamine K-dépendants fonctionnels. C’est une

vitamine liposoluble intervenant essentiellement dans la coagulation sanguine.

T
M TR
o

Figure 8 : Structure chimique de la vitamine K (Lesteven et al., 2018)

» Selon Lesteven et al (2018), il existe 3 formes de la vitamine K :

La vitamine K1, aussi appelée « phylloquinone » ou « phytoménadione», provient
essentiellement des légumes verts comme la salade verte, les choux, les brocolis, les

épinards, mais elle est retrouvée a des taux moindres dans d’autres
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végétaux, tels le soja. Dans 1’organisme, la vitamine K1 est essentiellement présente

dans le foie.

La vitamine K2 differe de la vitamine K1 par sa structure chimique légérement
différente, mais aussi par son origine, qui est animale (lait, fromages, etc.) et
bactérienne, produite par le microbiote intestinal. La vitamine K2 est distribuée dans
tout I’organisme, particulierement au niveau osseux et artériel.

La vitamine K3 n’est pas une vitamine naturelle, mais une provitamine de

synthése de la vitamine K2, donnée dans 1’alimentation des animaux (fig.9).

O

CH
CH CH CH CH CH H
Vitamine K, (phylloguinone)
CH
CH H

Vitamine K, (ménagquinone)

Vitamine K, (iménadione)

Figure 9: Les Formes de la vitamine K (Voet et Voet.J, 2016)
% Cycle de la vitamine K

La vitamine K sous forme réduite (KH;) est un co-substrat essentiel a la
y-glutamylcarboxylase, nécessaire & la maturation post-traductionnelle des facteurs
procoagulants I, VII, IX et X, mais aussi des inhibiteurs de la coagulation (protéines
C et S). Cette maturation vitamine K dépendante est réalisée dans le réticulum
endoplasmique des hépatocytes et permet la y-carboxylation des résidus glutamates
(Glu) des facteurs vitamine K dépendants en résidus y-carboxyglutamates (Gla). Pour
chaque résidu glutamate carboxylé en vy, une molécule de vitamine K réduite (KH »)
est consommée et une molécule de vitamine K époxyde (KO) est formée. Celle-ci
devra étre recyclée en vitamine K quinone grace a la sous-unité C1lde VKOR
(VKORCL1: géne codant pour la vitamine K époxyde réductase) puis en vitamine K
réduite (KH ) sous I’action de VKOR ou d’une autre vitamine K réductase (Moreau
et al., 2012) (fig.10).

+ Mécanisme d’action des antagonistes de la vitamine K (AVK)
Selon Lesteven et al (2018), les antivitamines K présentent une homologie de

structure avec le noyau 2-methyl-1,4-naphtoquinone de la vitamine K1. lls agissent de
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maniére indirecte en inhibant 1’action de la VKORCT1 hépatique, blogquant le cycle de
la vitamine K et conduisant a 1’accumulation de celle-ci sous forme époxyde KO,
ainsi que la formation des facteurs de la coagulation (I, VII, IX, X) est reduite
(fig.10).

o
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VKORC1 / /— )\ ,\ VKORC1
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() / v il \ OH
Il AVK |
~ TR ~ - N
o [ J [
R 1 = z h R
O A / OH
H2O CO2, O
A .
] B -;;iummyk;urboxyluse
‘ [ A
Domaines Gla Domaines Glu
Facteurs vitamine K- Facteurs vitamine K
dopendants déopendants
fonctionnels non fonctionnels

Figurel0: Cycle de la vitamine K et mode d’action des AVK (Lesteven et al., 2018)

|.3. Test d’évaluation de la coagulation

Le principe des tests de la coagulation est d’induire la formation du caillot a partir
du plasma et de mesurer le temps de formation initiale du caillot. Chaque méthode
d’induction va évaluer une ou plusieurs étapes de la coagulation. La formation du
caillot est détectée par des méthodes chronométriques, électromécaniques ou optiques
(Frére et al., 2017).

v" Temps de Quick/ Taux de prothrombine

Le Temps de Quick(TQ) est un test semi-global mis au point par Quick en 1935, il
consiste a mesurer le temps de la formation du caillot de fibrine aprés activation de la
voie extrinseque de la coagulation (facteurs VII, X, V, I, et le fibrinogéne) d’un
plasma pauvre en plaquettes a 37 °C en présence de thromboplastine tissulaire et

d’ions calcium. Le résultat du temps de Quick est exprimé en secondes compris entre
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10 et 14 secondes en fonction du réactif et de 1’automate utilisés, ou en ratio par
rapport & un témoin. Il peut étre converti en pourcentage d’activité a partir d’une
droite d’étalonnage (droite de Thivolle) : c’est le taux de prothrombine (TP) (Jourdi
etal., 2017).

Selon Horellou et al (2012), les valeurs normales exprimeées en pourcentage sont
en genéral comprises entre 80 et 100 % et les valeurs supérieures a 100 % nécessitent

un traitement anticoagulant.

D’apres Jourdi et al (2017), ce test est indiqué dans des situations qui nécessitent
une exploration de I’hémostase: exploration d’un syndrome hémorragique, d’un
syndrome de consommation, Suivi biologique des traitements par antivitamines K,

réalisation d’un bilan hépatique ou d’un bilan préopératoire.

% INR (International Normalized Ratio)

L’International Normalized Ratio (INR) est un test exclusivement réservé a la
surveillance des traitements anticoagulants par les antagonistes de la vitamine K
« AVK » (Frere et al., 2017). Il est calculé a partir du temps de Quick selon la
formule suivante : (TQ du témoin/TQ du malade) (Siguret et Gouin-Thibault,
2012).

v' Temps de saignement (TS)
Le temps de saignement (TS) permet d’explorer respectivement les deux voies de
la coagulation et I’hémostase primaire. Il n’est plus un examen prescrit a titre
systématique lors d’un bilan préopératoire mais il doit étre pratiqué chez tout patient

ayant une histoire hémorragique (Horellou et al., 2012).

v" Temps de céphaline activé (TCA)
Selon Benet et al (2017), le temps de céphaline activé (TCA) est un test semi-
global de la coagulation sanguine, réalisé sur un prélévement sanguin, et analysant la
voie intrinséque de la coagulation (les facteurs XII, IX, IX, VIII, et dans une moindre

mesure les facteurs X, V, I, I).

Le TCA est couramment utilisé dans la surveillance biologique des traitements par
I'néparine non fractionnée (HNF). Ceci étant, il faut rappeler que le TCA s'est révélé
sans intérét pour la surveillance biologique des héparines de bas poids moléculaire
(HBPM) et du pentasaccharide (Kher et al., 2000).
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v' La numération des plaquettes

La numération des plaquettes correspond a I'évaluation du nombre de plaquettes
contenues dans un volume de sang donné. Elle constitue un indicateur sur la fonction
de coagulation d'un patient. Le dosage plaquettaire doit toujours étre effectué avant
I’initiation du traitement ou au plus tard 24 heures aprés le début du traitement
anticoagulant (Rossi et Messas, 2016).

En cas de surveillance plaquettaire systématique, la numération plaquettaire est
réalisée deux fois par semaine pendant un mois, puis une fois par semaine jusqu’a

I’arrét du traitement (Rossi et Messas, 2016 ; Delrue et al., 2019).
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Le présent travail a été réalisé au service des urgences en collaboration avec le
laboratoire centrale de I'établissement Hospitalier EPH (TIRICHINE BRAHIM) de
Blida.

Suite a la pandémie et a la situation sanitaire COVID19 que nous vivons jusqu’a
présent, la durée de I’ensemble de notre travail a été réalisé durant la période allant du
25 Février au 30 Aout 2020. Notre étude a portée sur I’effet des traitements
anticoagulants sur les variations des statuts du metabolisme glycémique, lipidique,

rénal.
11.1. Matériel

11.1.1. Matériel biologique

A cause de condition, notre travail a été réorienté vers une étude prospective
« questionnaire en ligne » qui avait pour but de rechercher 1’impact des anticoagulants

sur les variations métaboliques.

Le matériel biologique était constitu¢ par le sang de patients prélevés a 1’hopital.

Les résultats cliniques et biochimiques ont été récupérés et analysés.

11.1.2. Matériel non biologique

Nous n’avons pas effectués assez de manipulations et de ce fait 1’utilisation de

matériel de laboratoire est limitée.

11.2. Méthodes

11.2.1. Description de la population

Cette étude a été réalisée sur 27 patients (tableau I11). Nous avons incluent tous les
patients qui sont traiter par des anticoagulants et atteints des complications

thromboemboliques veineuses.

» Critéres d’inclusion
-Patient atteint de complication thromboembolique veineuse, nécessitant une
anticoagulation par une héparine ou une antivitamine k; en traitement curatif.
- hommes et femmes (toutes ages).

- patients ayant un questionnaire complet.
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» Critéres d’exclusion
- patient nécessitant une anticoagulation temporaire, liés a une intervention
chirurgicale (traitement préventif).

- patient ne nécessitant pas d’anticoagulation (ayant un INR normal).

11.2.2. Questionnaire en ligne

Le guestionnaire en ligne a été réalisé dans le but d’enrichir notre travail suite aux
difficultés de la réalisation de notre stage pratique. Le questionnaire consiste en une
étude prospective. A travers ce questionnaire, nous avons rassemblé les
renseignements liés a la prise d’un traitement anticoagulant et leurs incidences sur la
sante.

Pour cela, nous avons utilisé I’outil « Google Forms » en ligne pour récolter les

informations liées a notre étude.

= Fiche de renseignement et questionnaire
Une fiche de renseignement a été utilisée pour répertorier :
- données sociodémographiques (age, sexe).
- données anthropométriques (taille, poids).
- type et voie d’administration d’anticoagulant : injectable (héparine) ou oral
(AVK).
- état de santé général du patient (DT, HTA.).
- valeur de TP et INR pour tester la coagulation.
- Bilan glucidique (Gly, HbAlc), lipidique (CT, HDLc, LDLc, TG), rénal (Urée,

Créatinine).

Les données que nous avons récoltées concernent notre étude rétrospective
réalisée grace a la consultation des dossiers médicaux des malades internes archivés
de I’hopital.

Nous avons aussi, assemblé les réponses individuelles des patients externes en se

basant sur la fiche de renseignement déja cité (voir ’annexe 4).

11.2.3. Parametres anthropométriques
11.2.3.1. Calcul de ’indice de masse corporelle (IMC)

L’IMC permet de déterminer la corpulence d’une personne. Il est calculé en

utilisant deux parametres, le poids en kg et la taille en m, selon la formule présente :

IMC = poids (kg) / taille? (m)
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Les résultats de I’'IMC sont interprétés et classés selon des valeurs de références

validés par ’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) (voir I’annexel).

11.2.4. Parametres biochimiques

Nous tenons a présenter le principe et les modes opératoires des résultats que nous

avons obtenus.
11.2.4.1. Contréle de la coagulation

» Temps de Quick / Taux de prothrombine

Principe : Cette technique est basée sur la détermination de temps écoulé, jusqu’a la
formation du coagulum (coagulation) a 37°C, en présence de thromboplastine
tissulaire. Le TQ ainsi mesure pourra étre converti en taux de prothrombine (TP) ou
en INR.

Mode opératoire :

- Préchauffer le montant nécessaire de réactif de thromboplastine et
I’échantillon a 37+1°C sans dépasser les 10 min.

- Commencer le test TP en mélangeant deux volumes de réactif préchauffé avec
un volume de plasma citraté préchauffé.

- Compter le temps écoulé a partir de la réalisation du mélange et s’arréter
lorsque le coagulum se forme.

- Les valeurs peuvent s’exprimer en secondes (TQ), en pourcentage (TP), ou en
International Normalized Ration (INR), ce dernier est calculé d’aprés la

formule suivante :

international,
spécifique du réactif
thromboplastine utilisé

TQ patient ) IS| <— Indice desensibilité
INR = ( R — )

TQ témoin
T—Temps de Quick
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11.2.4.2. Statut glycémique
> Dosage de la glycémie
Principe : Cette technique est basée sur le spectrophotometre Mindray BA-88A pour

le dosage du glucose, en suivant une méthode enzymatique colorimétrique, selon le

couple de réaction enzymatique suivant :

GOD
p-D-Glucose + 02 + H2O0 — = Acide gluconigue + H202

POD
H>0O> +Phénol + Ampirone —— = Quinone + H2Or

Le glucose oxydase (GOD) catalyse 1’oxydation du glucose présent dans
I’échantillon en acide gluconique, dont le produit formé est le peroxyde d’hydrogéne
(H207), qui catalyse l’oxydation de chromogeéne d’oxygéne en présence de
peroxydase (POD) et de phénol-ampirone, qui fait par la suite I’apparition d’une
couleur rose de produit quinone formé a 505nm et 37°, proportionnelle a la

concentration de glucose présent dans 1’échantillon testé.

Mode opératoire
Le dosage manuel de la glycémie par spectrophotométrie doit réaliser par la

préparation de 3 tubes : blanc, étalon et échantillon, (tableau I11) pour chaque patient.

Tableau 111 : Mode opératoire du dosage de la glycémie
Blanc Etalon Echantillon
Réactif de travail (ml) 1.0 1.0 1.0
Etalon (uL) -- 10 --
Echantillon (pL) -- -- 10

- On Pipette dans une cuvette, on mélange le contenu, puis on faire une

incubation pendant 5 minutes a 37°C ou 20 minutes a température ambiante.

v’ Le spectrophotometre doit ajuster a zéro en fonction de 1’eau distillée.
La lecture de I’absorbance (A) de I’étalon et de 1’échantillon, se fait en comparaison

avec le blanc de réactif. La couleur reste stable pendant au moins 30 minutes.

Calcul :
Le calcul de la concentration de glucose (exprimé en g/l) se fait grace aux valeurs
de ’absorbance (A) de 1’étalon et celles de 1’échantillon, plus que la concentration de

1’étalon, selon la formule suivante :

(A)Echantillon n= concentration d’étalon

c6u (2) = X n d’olt n=1g/l

(AEtalon
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» Dosage de I’hémoglobine glyquée (HbAIc)

Principe : L’analyseur automatique MEDCOON a été utilise pour déterminer le
pourcentage (%) de I’HbAlc par chromatographic en phase liquide a haute
performance (HPLC), en reflétant 1’équilibre glycémique moyen des 2 a 3 mois
passés, I’élévation de son taux correspond a un mauvais controle de la glycémie.

Cette méthode consiste a dilué le sang total automatiquement et I’injecté dans des
colonnes dont chaqu’une contenant un préfiltre et une micro-colonne analytique
garnie d’une résine ¢échangeuse d’ions, permettant de formé des interactions ioniques
en facilitant la séparation. L’¢lution de ’HbAlc est réalisée dans un gradient de
tampon avec augmentation de la force ionique. Les HbALlc retenues sont détectées par
mesure de I’absorbance & une longueur d’onde de 415nm (elle peut rester stable

pendant 1 heure).

11.2.4.3. Statut lipidique

> Dosage des triglycérides
Principe : 1l s’agit d’'une méthode colorimétrique enzymatique, utilisée pour la
détermination des triglycérides plasmatique, grace a I’utilisation d’un analyseur
automatigue  MINDRAY BS-330. Les triglycérides sont hydrolysés par une
lipoprotéine-lipase (LPL) en glycérol et en acides gras. Le glycérol kinase (GK)
catalyse par la suite la phosphorylation de glycérol en glycérol-3-phosphate par
I’ATP. L’oxydation du glycérol-3-phosphate est catalysée par la glycérol-phosphate-
oxydase (GPO) pour former du dihydroxyacétone-phosphate et du peroxyde
d’hydrogene (H,0;). En présence de peroxydase (POD), le peroxyde d’hydrogene
formé entraine le couplage oxydatif du 4-chlorophénol et de 4-aminoantipyrine pour
former la quinonéimine (dérivé de coloration rouge), selon la réaction de TRINDER,
1969, qui est mesuré a 512 nm. Le dosage de TG se fait selon les réactions

suivantes :

Lipoprotéine lipase
Triglycérides Glycérol + Acides gras

Glycérokinase
Glveérol + ATP ————=  Glvcérol-3-p + ADP
Mg+

Glycérol-3-phosphate + O L H,0O,+ Dihydroxyacétone-P

H202 + Amino-4-Antipyrine + chloro—4-phénol % Quinone rose ~H20O
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- L’intensité de la coloration rouge développée est directement proportionnelle a la
concentration en triglycérides et est mesurée par photométrie. Les calculs des
concentrations analysées des échantillons sont effectues automatiquement par

I’analyseur automatique Mindray.

» Dosage du cholestérol total

Principe : L’analyseur automatique Mindray BS-330 a été utilisé pour le dosage du
cholestérol total présent dans [’échantillon (sérum), basé sur une méthode
enzymatique colorimétrique catalysée par le cholestérol estérase (CE), qui hydrolyse
les esters de cholestérol pour former du cholestérol libre et des acides gras (composé

coloré).

D’autre part, le cholestérol oxydase (COD) catalyse 1’oxydation du cholestérol en
cholesténone-4 et en peroxyde d’hydrogéne. Le peroxyde d’hydrogéne formé réagit
avec le couple phénol et 4-amino-phénazone (4-AAP), en présence de peroxydase

(POD), pour former un colorant quinonéimine rouge, selon la réaction suivante:

Ester du cholestérol + H20 CE = Cholestérol + Acides gras
Cholestérol + 02 __ 9P _ 4.Cholesténone + H20;

2 H,0; +Phénol + 4-Aminophénazone _ 200 . Quinonimine + 4H20

- L’intensité de la coloration développée est directement proportionnelle a la
concentration en cholestérol dans [’échantillon testé. Elle est déterminée par
I’augmentation de I’absorbance a 512 nm. L’analyseur automatique Mindray, calcule

automatiquement la concentration analysée de chaque échantillon.
» Dosage du cholestérol-HDL (HDLc)

Principe : L’analyseur automatique de biochimie Mindray BS-330 a été utilisé pour
le dosage du cholestérol HDL basé sur une méthode enzymatique colorimétrique. En
présence d’ions magnésium et de sulfate de dextran, il se forme des complexes
hydrosolubles avec les LDL, les VLDL et les chylomicrons ; ces complexes sont
résistants vis-a-vis d’enzymes modifiées par du PEG (polyéthyléne glycol). Le
surnageant aprés centrifugation contient les HDL cholestérol. La concentration en

cholestérol HDL est déterminée par voie enzymatique a 1’aide de cholestérol- estérase
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et de cholestérol-oxydase modifiées par du PEG. Sous ’action de la cholestérol-
estérase, les esters du cholestérol sont scindés en cholestérol libre et en acides gras.
Dans une réaction ultérieure catalyseée par le cholestérol-oxydase modifiée par le
PEG, le cholestérol est transformé en présence d’oxygeéne en A4-cholesténone avec
formation de peroxyde d’hydrogéne (produit), en présence de peroxydase, le produit
formée réagit avec le 4-AAP et ’'HSDA avec formation d’un dérivé coloré. Les

réactions suivantes résument le dosage du HDL cholestérol:

Cholestérol-HDL estérifiece + Ho O L}, Cholestérol-HDL + AG

Cholestérol oxvdase
Cholestérol-HDL + (4 Ad-cholesténone + Hy O

PO
2 HyOn + 4-aminoantipyrine + HSDA + H,O —= dérive coloré bleu-wiolet + 5 H,O

HSDA: Sodium W-(hyvdroxy-2 Sulfo-3propvl) diméthwvl- 3. 5 aniline

- L’intensité de la coloration est directement proportionnelle a la concentration en
cholestérol HDL. Elle est déterminée par I’augmentation de 1’absorbance a 583
nm. L’analyseur automatique utilis¢é permet de calculer automatiquement la
concentration analysée de chaque échantillon.

» Calcul de cholestérol-LDL (LDLc)

La concentration en cholestérol LDL dans 1’échantillon est déterminée a partir

des résultats de TG, CT et HDLc par la formule de FRIEDWALD :

LDLc (g/l) = CT — (TG/5+CT- HDLc) CT: cholestérol total

11.2.4.4. Statut rénal

» Dosage de ’'urée sanguine
Principe : Il s’agit d’une méthode enzymatique colorimétrique basé sur I’action
spécifique de 1’uréase qui hydrolyse I'urée en ammoniac (NH3) et en anhydride
carbonique (CO2). Les ions ammonie réagis avec salicylate et hypochlorite (CIONa),
en présence du catalyseur nitroprisuate, pour former un indophénol vert, selon la

réaction suivante :
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Liréase

Urée ————> (NH,"), +CO,

Nitroprusiite

MH;" + Salicylate + CIONa > Indophénol

- DL’intensité de coloration proportionnelle a la concentration en urée dans le
spécimen. Elle est mesurée a 1’aide d’un spectrophotométre Mindray BA-88A a

une longueur d’onde de 580nm.

Mode opératoire
4 tubes qu’ont on doit préparer afin de réaliser le dosage de 1’urée manuellement.

Le tableau IV montre les mesures nécessaires pour le dosage.

Tableau IV: Mode opératoire du dosage de I’urée sanguine

Blanc Etalon Echantillon
Réactif de travail (ml) 1.0 1.0 1.0
Etalon (uL) - 10 -
Echantillon (pL) - - 10
R2 (ml) 1.0 1.0 1.0

- On pipette dans une cuvette, en mélange, ensuite on faire une incubation

pendant 5 minutes a 37°C ou 10 minutes a température ambiante.

- on pipette encore une fois selon les mesures mentionnés dans le tableau

précedent.

- on mélange et on incube pendant 5 min a 37°C ou 10 min a température

ambiante.

- enfin, on faire la lecture de 1’absorbance (A) de 1’étalon et de I’échantillon, en
comparaison avec le blanc du réactif. La couleur reste stable pendant au moins 30
minutes a 15-25°C.

Calcul
L’obtention de la concentration de 1’urée se fait par la mesure de 1’absorbance
de I’échantillon (dosage) sur 1’absorbance de I’¢talon, le tous multiplié avec la

concentration de 1’étalon, selon la formule suivante :
9

Abs (Dosage)

Reésultat = ¥ concentration de 'Etalon

Abs (Etalon)
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» Dosage de la créatinine sanguine
Principe : Il s’agit d’une méthode colorimétrique de la créatinine repose sur la
réaction de la créatinine en contact avec le picrate de sodium. La créatinine réagit
avec le picrate alcalin en formant un complexe rougeatre. L’intervalle de temps choisi
pour les lectures permet d’éliminer la plupart des interférences connues de la
méthode. L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de

créatinine présente dans 1’échantillon testé, selon 1’équation suivant :

MNaoH

Créatinine + acide picrique p Picrate créatinine + OH-

Mode opératoire

Nous avons utilisé le spectrophotometre Mindray BA-88A pour doser la créatinine,
en suivant une méthode enzymatique colorimétrique. Les réactifs sont placés a une
température ambiante, pour chaque patient 3 tubes a préparés (blanc, étalon,

échantillon), on pipette dans chaqu’un des tubes comme suit :

Tableau V: Mode opératoire de dosage de la créatinine sanguine

Blanc Etalon Echantillon
Réactif de travail (uL) 500 500 500
Etalon (uL) - 50 50
Echantillon (puL) - - 50

v" Le spectrophotométre doit régler sur zéro en fonction de 1’eau distillée.
- on Pipette dans une cuvette et on mélange, ensuite on active le chronometre et en
consultant I’absorbance (A1) au bout de 30 secondes puis de 90 secondes (A2) apres

avoir ajouté 1’échantillon de test.

= calcul

Le calcul de la concentration de créatinémie est donné par la formule suivant :

C (g) . (A1—-A2) Essai
1) (A1-A2)Etalon xConcentrations de ["étalon

11.2.5. Analyse des donnees

L’ensemble des donnés et des informations qu’on a obtenus ont été saisi, classifié et

analysé¢ de manicre statistique a I’aide du logiciel informatique Microsoft Excel.
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Résultats et discussion

Rappelons que notre étude est portée sur 27 patients ageés de 36 a 90 ans (tableau
VI). Dans cette étude, des patients hospitalisés ont étaient inclus, aussi que des
externes ont tous été inclus dans 1’interrogatoire (questionnaire) en ligne, tous les
patients sont sous anticoagulants. Pour ce faire, nous allons explorer nos résultats par :

> Une étude descriptive des caractéristiques cliniques et épidémiologiques de la
population.
» Répartition selon le traitement anticoagulant : Coumadin (CD), Sintrom (ST),

Lovenox (LV) et association de deux anticoagulants (AAG).

On a choisi de désigner les anticoagulants par leurs noms commerciaux afin de
faciliter la lecture des résultats.
e Annexe 3 recapitule les anticoagulants principalement cités selon leurs

dénominations communes internationales (DCI) et leurs noms commerciaux.

I11.1. Description de la population
L’évaluation clinique et épidémiologique des sujets de I’étude est regroupée dans
les tableaux suivants :

Tableau VI : Nombre de patients sous ATC recrutés

Total Homme Femme

Nombre de patients sous ATC 27 14 13

Tableau VII: Caractéristiques cliniques et épidémiologiques de la population de 1’étude

Population
Total n (%) 27 (100%)
Hommes n (%) 14 (51.85%)
Femmes n (%) 13 (48.14%)
Sexe- ratio 14/13 (1.07)
Age (ans) (moy + ESM) 59,86+2,63
IMC (kg/m2) (moy + ESM) 26,21+0,807
DT1 n (%) 8 (29.62%)
DT2 n (%) 4 (14.81%)
HTA n (%) 14 (51.85%)
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I11.2. Répartitions des parametres étudiés

111.2.1. Répartition selon le sexe

E Hommes

H Femmes

Figurell : Répartition de la population selon le sexe

La représentation graphique (fig.11), permet de constater que notre population est
équilibrée (Iégére prédominance masculine) avec 14 hommes 52% et 13 femmes 48%
traités par différents types d’anticoagulants, dont le sexe ratio H/F de la population est
1,07.

D’aprés les données qu’on a obtenues (tableau VII), on suggére que notre
population est équilibrée. Ces résultats sont semblables a ceux de plusieurs travaux
rapportant sur les anticoagulants, les résultats issues d’une étude élaborée en 2016 par
Maeder, montre que la répartition homme/femme de leurs population est équilibrée
avec 53,5% contre 46,5% (Maeder, 2016).

111.2.2. Répartition selon I’age et le statut anthropométrique
Notre population est constituée de deux sexes dont 1’age des patients compris entre
36 et 90 ans.
Le statut anthropométrique a fait 1’objet d’un seul paramétre qui est I’indice de
masse corporelle (IMC). Les données issues de nos résultats (tableau VI111), permettent

de construisent les histogrammes suivants:

Tableau VIII: Valeurs des moyennes de I’age et I'IMC

Total Coumadin Sintrom Lovenox Association de
(n=5) (n=14) (n=3) deux (n=5)
Age (ans) 59,86+2,63 | 54,2+10,84 | 62,79+3,20 | 62,67+2,33 56,6+5,64
IMC (kg/m?) | 26,21+0,80 | 28,08+2,88 26,8+0,79 24,16+4,87 24,26+1,55
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Nous constatons que les personnes agées sont les plus susceptibles d’étre traités
par les ATC avec une moyenne d’age 59,86+2,63 ans, ainsi que un IMC moyen de

26,21+0,80 kg/m?2 qui présente un légeére surpoids.

= 15 -
<
2
k5] MCD
S 10 -
o EST
g 5 - MLV
g i AAG
Z 0

<60 >60

La tranche d'age (ans)

Figure 12: Distribution de la population selon 1’age moyen en fonction de I’ATC

Nos résultats montrent que les valeurs de moyen d’age selon le traitement ATC
pour les quatre (4) groupes sont: 54,2+10,84 ans pour CD, 62,79£3,20 ans pour ST,
62,67+£2,33 ans pour LV et 56,6+5,64 pour AAG (tableau VIII). Nous remarquons
que ST est le plus prescrit pour les personnes agees (plus de 56 ans avec un
pourcentage de 51.85 % suivie par LV avec un faible pourcentage de 11.11%, ainsi
que le traitement par un ATC commence dans un age relativement jeune chez 22.22%
de la population avec un &ge min=36 ans et age max=90 ans, donc 1’apport des ATC
est en augmentation avec 1’avance d’age (>50ans). Nos résultats montrent que 1’age
moyen de toute la population est de 59ans, d’ou plus de 51% ayant une prise d’ATC
apres 1’age de 60 ans (fig.12).

Plusieurs études ont montrées que 1’age est considére comme un facteur de risque
principal des complications thromboemboliques et cardiovasculaires qui nécessitent
un traitement par les anticoagulants.

Nos résultats concordent avec celles de 1’étude de Blasak, qui montre que plus de
80% des patients sous anticoagulants ont plus de 60 ans. Ceci s’explique en partie
avec I’augmentation des pathologies corrélées au vieillissement de la population et a
I’augmentation de 1’espérance de vie. Il y a donc une hausse de la consommation
d’anticoagulants (Blasac, 2017). De plus, une autre étude montre que les patients
sous traitement anticoagulant oral ont en grande majorité plus de 65 ans avec 84,3%
(Maeder, 2016).

31



Résultats et discussion
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Figurel3: Répartition des valeurs moyenne de I’IMC en fonction de I’ATC

Nous constatons que les valeurs moyens de I’IMC selon I’ATC pour les 2 groupes
qui sont sous Lovenox avec 24,16+4.87 kg/metqui sont traiter par deux ATC
24,26+1,55 kg/m?, ces valeurs sont dans la norme (IMC<25), rappelons que cette IMC
caractérise un poids normal, alors que ceux qui sont sous Coumadine et sous Sintrom,
présente respectivement 28,08+2,88 kg/m® et 26,8+0,79 kg/m? présentent un
surpoids avec IMC [25-30 ] kg/m? (fig.13). Nous remarquons aussi que la valeur
moyenne de I’IMC pour I’ensemble de la population est de 26,21+0,80 kg/m?, ce qui
indique un léger surpoids (tableau VI11). Cela implique que la relation entre la prise

du poids suite a la prise des ATC est faible.

Selon Gatta-Cherifi (2016), I’obésité qui correspond a un exces de masse grasse
est considérée comme une maladie par ’OMS. Elle est définie par un indice de masse
corporelle supérieur & 30 kg/m? C’est un facteur de risque de maladies métaboliques

et cardiovasculaires.

L'obésité provoque un état prothrombotique favorisé par une inflammation
chronique, une fibrinolyse altérée et des facteurs cliniques tels que I'immobilité et
I'insuffisance cardiaque. Les adipokines et les cytokines pro-inflammatoires sécrétées
par les macrophages dans le tissu adipeux contribuent a la régulation positive des
facteurs pro-coagulants tels que le facteur tissulaire et I’inhibiteur du plasminogéne-1
(PAI-1), ce qui entraine une augmentation de la production de thrombine, une
activation accrue des plaquettes et un risque accru de thrombose (Tromeur et
al., 2020).

Cela nous conduit a suggérer que la relation entre la prise de poids (IMC

>30kg/m2) et la survenue des complications cardio-métaboliques nécessitant
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I’anticoagulation est importante. Rappelons que, nos résultats suggerent que la prise

du poids est faiblement reliee avec la prise des ATC.
111.2.3. Répartition selon les types d’anticoagulant

Les anticoagulants présents dans notre population sont issus de 2 familles : les
héparines (HN) et les (AVK). Une association entre les deux anticoagulants, peut étre

prescrite dans certains cas.
+ Héparinique-antivitamine K

L’utilisation d’un dérivé héparinique a action anticoagulante immédiate est
indispensable lors de I’instauration d’un traitement par AVK, particuliérement a la
phase aigué du traitement de la MTEV. En effet, le délai d’action des AVK est long,
dépendant de la demi-vie des protéines de la coagulation vitamine K-dépendante. Le
recours a des algorithmes posologiques adaptés a 1’age est recommandé pour
I’instauration d’un traitement par AVK car il permet de réduire le délai d’obtention

d’¢équilibre et limite les surdosages (Delrue et al., 2019).

Tableau IX: Les familles des anticoagulants prescrits

Famille Héparines Antivitamine k Association
d’anticoagulant (HN) (AVK) de deux (AAG)
N n=3 n=19 n=5

Pourcentage % 11.11% 70.37% 18.51%

19%
E HN

HAVK
W AAG

Figurel4: Répartition de la population selon la famille d’ATC

Selon nos résultats (fig.14), il y avait 19 patients dans le groupe AVK avec 70% et
3 patients dans le groupe HN (HBPM) avec 11% et le reste de la population ont été
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traités par 1’association de deux types d’ATC avec 19% (tableau IX). Cela suggére

que les AVK (anticoagulants oraux) sont les plus utilisés par notre population.

Nos résultats sont similaires a ceux de 1’étude de Blasac dont les AVK et les
HBPM représentent la plus grande partie des prescriptions dans le service avec 40%
et 38% des traitements respectivement, d’ou les AVK restent les anticoagulants oraux
de choix, (Blasac, 2017).

111.2.3.1. Les différentes ATC prescrits

Les anticoagulants présents dans notre population sont répartis en quatre
groupes (Tableau X) : Coumadine (CD), Sintrom (ST), Lovenox (LV) et association
de deux anticoagulants (AAG).

Tableau X : Différentes marques des ATC prescrits

Total Coumadin Sintrom (ST) | Lovenox (LV) | Association de
(CD) deux (AAG)
N=27 (n=5) (n=14) (n=3) (n=5)
Pourcentage % 18.51% 51.85% 11.11% 18.51%

ECD
uST
MLV
HAAG

Figurel5 : Distribution de la population selon I’ATC

D’aprés nos résultats exprimés en (%) des patients (fig.15) qui sont sous ATC,
nous remarquons que ST est un ATC fréguemment utilisé avec 51.85%, suivies par
CD et AAG qui sont moins utilisés par rapport a ST avec 18.51% pour les deux, d’ou
LV reste un ATC faiblement utilisé dans notre population avec 11.11% (tableau X).

Nous suggérons donc que Sintrom est 1’anticoagulant le plus utilisé en Algérie.
111.2.4. Répartition des variables métaboliques selon le traitement ATC

Les résultats de la répartition des statuts métaboliques (glycémique, lipidique et

rénale, test du suivit des anticoagulant) sont représentes ci-apres.
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111.2.4.1. Répartition selon I’équilibre glycémique
Tableau XI: Les valeurs moyennes de la glycémie selon I’ATC

Coumadin Sintrom Lovenox Association de
Total (n=5) (n=14) (n=3) deux ATC (n=5)
Gly 1,78+0,19 | 1,412+0,38 1,94+0,28 2,49+0,78 1,47+0,50
HbA1C 6,26+0,26 | 5,73+0,69 6,77+0,41 6,7+0,79 5,61+0,18
g 157 uCD
8 10 - EST
(5]
g MLV
g ] 5 AAG
8 T
0
0,70-1,10(g/l) >1,10g/I
valeurs des moyennes de la glycémie(g/1)

Figuel6 : Repartition des valeurs moyennes de la glycémie selon I'ATC

Not résultats obtenues (fig.16), montrent que le taux moyen de la glycémie est
élevé avec 1,78+0,19 g/l chez toute la population, ainsi que chez les trois groupes
traité par un seul ATC avec 1.412+0.38 g/l pour CD, 1.94+0.28 g/l pour ST et
2.49+0.78 g/l pour LV, et le groupe traité par I’association de deux ATC avec
1.47+0.50 g/l (tableau XI). Nous suggérons que la prise de I’ATC peut provoquer un
déséquilibre glycémique.

nombre de patient

4,0-6,0(%)

>6,0%

valeurs des moyennes de I'HbAlc (%)

uCD
ST
MLV
HAAG

Figure 17: Répartition des valeurs moyennes de I’HbAlc selon I'ATC
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D'apres nos résultats (fig.17), nous constatons que le pourcentage de ’'HBAlc
chez notre population est de 6,26+0,26% (tableau XI). Il est relativement élevé par
rapport aux normes (HBAL1c>6%), cela est représenté aussi par les 2 groupes sous ST
avec 6,77+0,41% et sous LV avec 6,7+0,79%, contrairement a ceux qui sont sous CD
et AAG avec5,73+0,69% pour CD et5,61+0,18% pour AAG, qui ont des
pourcentages intervient dans la norme [4.0-6.0] %. Cela suggére que Sintrom et

Lovenox ont un impact (en augmentant) le taux de I'hémoglobine glyquée.

Nous suggérons que la prise d’anticoagulant est proportionnellement relative a un

déséquilibre de bilan glucidique (effet hyperglycémiant).

Rappelons-nous que la glycémie est le taux de glucose dans le sang et
I’hémoglobine glyquée correspond a 1’ensemble des molécules d’hémoglobine
modifiée par glycation non enzymatique. Selon Derr et al, (2003) depuis les années
1970, il a compris que I'HbAlc reflete la glycémie moyenne au cours des 2 a 3 mois

précédents.

D’aprés notre interprétation nous suggérons que ce déséquilibre est di a la
composition des anticoagulants en sucre, tels Coumadine et Sintrom qui contiennent
de lactose, qui se décompose en galactose et glucose dans 1’organisme, d’autre part
Lovenox est un polysaccharide contenant de glucosamine. Selon Nou et Laroche
(2016), les HBPM ou héparine fractionnés (Lovenox), sont un mélange inhomogéne
de chaines polysaccharidiques. Comme c¢a, ce déséquilibre peut étre un signe

d’initiation de diabéte.

111.2.4.2. Répartition selon le statut lipidique

Tableau XI1 : Les valeurs moyennes des paramétres du bilan lipidique

Total Coumadin Sintrom Lovenox | Association de
(n=5) (n=14) (n=3) deux (n=5)
CT 2,02+0,07 2,19+0,11 1,89+0,13 1,940 2,09+0,10
TG 1,46+0,06 1,45+0,06 1,48+0,11 1,53+0,16 1,26+0,12
HDL 0,40+0,02 0,39+0,04 0,41+0,03 0,260 0,44+0,01
LDL 1,36+0,04 1,38+0,05 1,35+0,08 1,30 1,34+0,07
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Figure 18: Répartition des valeurs moyennes de cholestérol total selon I’ ATC

Nous observons que le taux moyen de cholestérol total chez la population sous
anticoagulants est faiblement élevé avec 2.02+0.07 g/I, d’ou les valeurs moyens des 4
groupes issus de la distribution en fonction de l'anticoagulant utilisé sont représentes,
dont 2.19+0.11 g/l pour CD, 1.89%£0.13 ¢/l pour ST,de 1.9+0 g/l pour LV et
1’association de deux ATC avec 2.09+0.10 g/l (tableau XII ).Nous constatons que les
taux moyens de CT pour les groupes sous ST et sous LV sont appartient aux
normes (< 2.00 g/l) (fig.18), donc un taux équilibré de CT, par contre nous
remarquons un taux déséquilibré de CT chez le groupe sous CD et les patients traiter
par I’association des 2 ATC (AAG).

- 15
k5 =CD
210 - uST
° LV
€ 51 u AAG
8 .j‘
0
0,50-1,50(g/l) >1,50 g/l
valeurs moyennes de triglycéride (g/1)

Figure 19: Répartition des valeurs moyennes de triglycéride selon I'ATC

Concernant le triglycéride (fig.19), nous observons un taux moyen équilibré chez la
population total avec 1.46+0.06 g/l et chez les groupes CD, ST et AAG avec des
valeurs moyennes de 1.45+0.06 g/l pour CD, de 1.48+0.11 g/l pour ST et
1.26+0.12g/l pour AAG, qui sont appartient aux normes [0.5-1.5] g/I, mais un taux
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moyen élevé de TG est remarquable chez les patients sous LV avec de 1.53+0.16 g/l
(tableau XI1).

15 -
=
%10 "CD
Py mST
©
8 5 - LV
g mAAG

0

<0,40(g/1) >0,40g/1
valeurs moyennes de I'HDLc (g/l)

Figure 20: Répartition des valeurs moyennes de I’HDLc selon I'ATC

Nos résultats montrent que le taux moyen du HDLc chez la population
anticoagulée est équilibré 0.40+0.02 g/l (tableau XII), aussi que chez les groupes
sous ST et AAG dont les taux moyens de I’HDLc sont dans la norme avec
0.41+0.03g/l pour ST et 0.44+0.01 g/l pour AAG. Contrairement aux groupes qui
sont sous CD et LV avec des valeurs moyennes de 0.39+0.04 g/l pour CD qui signifie
un taux légérement faible d’HDLc, et de 0.26+0 g/l pour LV, ce qui indique un faible
déséquilibre remarquable (<0.40g/1) du bon cholestérol (trés faible) (fig.20).

15 ~ =CD
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Figure 21 : Répartition des valeurs moyennes des LDLc selon I'ATC

Rappelons-nous que le taux de LDL cholestérol (le "mauvais” cholestérol) reste la
cible thérapeutique. Pour les personnes suivant un traitement anticoagulant, l'objectif
est d'étre en dessous de 1g/L (ou 2.6 mmol/L) et pour celles a trés haut risque en
dessous de 0.7 g/L (ou 1.8 mmol/L) (Joubert, 2018).
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Nous remarquons que le taux moyen de LDLc est déséquilibré (>1g/1) (fig.21),
chez toute la population avec 1.36+0.04¢/1, ainsi que chez tous les groupes répartis en
fonction de l'anticoagulant utilisé, avec les valeurs moyens sont 1.38+0.05¢g/l pour
CD, 1.35+0.08g/l pour ST, 1.3+0g/l pour LV et 1.34+0.07g/l pour AAG (tableau
XI1).

Les anticoagulants présentent un faible reflet sur la valeur moyenne de cholestérol
(faible hypercholestérolémie) pour le total de la population, ainsi que pour le traitement
par I’association des deux ATC. Selon Iglesias (2018), les anticoagulants peuvent
varier le taux de cholestérol total, en provoquant une augmentation de 10 a 20 % des

taux de cholestérol.

Par ailleurs, le groupe sous CD ne présente aucuns troubles pour les autres
paramétres (TG et HDL), a I’inverse de taux de LDL.

D’autres parts, nos résultats montrent que le groupe sous Sintrom ne traduit aucun
déséquilibre, pour I’ensemble des paramétres de bilan lipidique (CT, TG, HDL)
contrairement au LDL. De plus, les groupes sous CD et sous LV présentent un
déséquilibre (HDL et LDL).

Les LDLc en exces diffusent dans le sous-endothélium, s’y oxydent, déclenchent
une cascade inflammatoire et causent I’athérosclérose (plaque d’athérome) qui affecte
les parois artérielles. En évoluant, la plaque d’athérome peut soit croitre dans la
lumiére artérielle, soit se fragiliser et se rompre déclenchant brutalement la cascade de
coagulation et la formation d'un caillot. Ce processus exprime la relation entre MCV
et troubles du profil lipidique (Descamps O.S., 2019).

Nous pouvons constatons que le taux de mauvais cholestérol LDL est supérieurs
aux normes (plus de 1g/l) d’un patient sous ATC, qui signifie a un risque
cardiovasculaire majeur, pour I’ensemble des ATC utilisés par notre population, ainsi

que pour 1’association des deux anticoagulants.

Une faible hypercholestérolémie a été présente chez notre population. Selon
Michaux (2018), I’hypercholestérolémie correspondant a une augmentation du LDLc,

les triglycérides étant normaux.
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D’aprés nos résultats obtenus, nous conclurons qu’il y a une association forte et

indépendante entre la prise d’un ATC et les troubles de statut lipidique.

111.2.4.3. Répartition selon le statut rénal

Tableau X111 : les valeurs moyennes des parameétres du bilan rénal
Total Coumadin Sintrom Lovenox | Association de
(n=5) (n=14) (n=3) deux (n=5)
Urée 0,45+0,06 0,41+0,06 0,42+0,06 0,88+0,56 0,34+0,05
Créat 14,52+2,86 10,69+0,77 15,17+4,37 | 26,35+15,37 7,97+0,83
15
1<
k) CD
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Figure 22: Répartition des valeurs moyennes de I’urée selon 'ATC

Nos résultats (fig.22), montrent que les valeurs de 1’urée selon le traitement
anticoagulant pour les quatre (4) groupes : 0.41+0.06 pour CD, 0.42+0.06 pour ST,
0.88+0.56 pour LV et 0.34+0.05 pour AAG (tableau XI11). Nous constatons que les
valeurs de I’urée sont dans la norme pour CD, ST et AAG alors que pour LV, la
concentration est importante, la valeur moyenne pour I’ensemble de la population est
de 0.45%0.06 ce qui est aussi dans la norme. Rappelons-nous que 1’urée, un autre
marqueur reflétant la fonction rénale, provient de la destruction des protéines, elle est
entierement filtrée par les glomérules. Son taux sanguin reflete le fonctionnement
global des reins (Iseki et al., 2003).
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Figure 23 : Répartition des valeurs moyennes de la créatinine selon I’ATC

D’apres les résultats mentionnés dans le tableau XIII, les valeurs de créatinine
sont comme suit: 10,69+0,77 mg/l pour CD, 15,17+4,37 mg/l pour ST,
26,35+15,37mg/l pour LV et 7,97+0,83 mg/l dans le cas d’une association de deux
anticoagulants, nous observons que les valeurs de créatinine pour CD et AAG, sont
dans la norme et celles pour ST et LV sont élevées ainsi que pour la valeur moyenne
est 14,52+2,86 mg/l (fig.23), sachant bien que la créatinine est le marqueur de
filtration endogéne le plus largement utilisé pour estimer le taux de filtration
glomérulaire (Hao Wang et al.,2018). Nous suggérons que les personnes sous LV,
sont les plus d'étre susceptibles datteindre une insuffisance rénale suivie par les
personnes sous ST, en raison de leur tendance a I'élimination rénale de certains

anticoagulants.

Selon Niksic et al (2006), les HBPM sont métabolisées par le rein, raison pour
laquelle il existe un possible effet cumulatif lors de I'administration répétée d'HBPM
en cas d'insuffisance rénal chronique. La surveillance de la fonction rénale est
indispensable compte tenu de I’élimination rénale plus ou moins importante des
anticoagulants(AVK).Dans le cas d’une insuffisance rénale, le traitement
anticoagulant doit étre utilisé avec prudence avec une surveillance permanente. Cette
surveillance doit étre réalisée a 1’aide du calcul de I'urée sanguine ainsi que la

créatinine.

41



Résultats et discussion

111.2.4.4. Répartition selon les parametres de contréle des traitements ATC

La surveillance du traitement anticoagulant, se fait via un contrdle régulier de bilan de
I’hémostase : [’International Normalized Ratio (INR) ainsi que le taux de

prothrombine (TP), ces paramétres sanguins reflétant le niveau d’anticoagulation du
patient (Maeder, 2016).

Tableau XIV: les valeurs moyennes des parametres de controle de I’ATC

Total Coumadin Sintrom Lovenox | Association de
(n=5) (n=14) (n=3) deux (n=5)
INR 2,65+0,11 2,99+0,18 2,54+0,19 2,27+0,49 | 2,82+0,15
TP 30,14+3,08 21,75+2,89 31,19+4,30 47421 28+1,52

D’aprés Les résultats tirés par le tableau X1V, nous constatons que le taux moyen du
TP chez la population participée a notre étude est dans les normes par rapport aux
patients suivant un traitement ATC avec 30,14+3,08 %, aussi que pour les quatre (4)
groupes d’ATC: CD avec 21,75+2,89 %, ST avec 31,1944,30 %, LV avec 47+21 %
ainsi que AAG avec 28+1,52 %. Sachant que la zone thérapeutique du TP par rapport
a un patient sous un traitement ATC est < 70% (fig.24).

Nombre de patient

14 1 15 -
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10 - g0 | mST
(]
81 -3 Lv
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Figure 24 : Répartition des valeurs moyennes des INR et de TP selon I’ATC

Selon les resultats obtenus (tableau XIV), nous constatons tous les patients qui
sont sous anticoagulothérapie et atteints une maladie thromboembolique avaient un
INR moyen dans la zone cible (2.0<INR<4.0) (fig.24) avec une valeur moyenne de
2.65+0.11 chez le total de la population, ainsi que chez les quatre (4) groupes d’ATC:
2,82+0,15 pour AAG, 2,27+0,49 pour LV, 2,99+0,18 pour CD et 2,54+0,19 pour ST.
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Les antivitamines K sont utilisées pour prévenir les accidents thromboemboliques
(Isabelle Mahé et al,. 2006). La mesure de I’INR niveau d’anticoagulation est

indispensable pour évaluer I’efficacité d’un traitement anticoagulant par AVK sur la

fluidité du sang (Isabelle et al,. 2006 ; Berthélémy, 2015).

Les AVK (Coumadine et Sintrom) sont des inhibiteurs de la synthése des facteurs
de la coagulation vitamine K-dépendants. Ils inhibent I’activité de deux enzymes
nécessaires au processus de réduction de la vitamine K oxydée d’origine alimentaire :
la vitamine K époxyréductase et la vitamine K réductase, empéchant donc la
formation de vitamine K réduite, cofacteur de la carboxylase nécessaire a la synthése
des facteurs : II (thrombine), VII, IX et X (Stuart). Aprés administration d’AVK, le
taux de facteur VII diminue en premier temps (leur demi-vie est la plus courte) et les
derniers sont ceux dont la demi-vie est la plus longue pour le facteur X et la
thrombine (Rossi et Messas, 2016). La diminution de taux de facteurs de coagulation
permet d’empécher la coagulabilité (coagulation excessive en état pathologique) et le
maintien de 1’équilibre physiologique, en rendant le sang a 1’état fluide ; grace a un
traitement par ’ATC permettant la régulation de la coagulation sanguine contrélée
par la mesure de I’'INR.

D’aprés les études réalisées par Delerme, montre que chez les personnes qui
prennent un traitement anticoagulant par AVK, I’INR est augment¢ : plus il est élevé,

plus le sang met du temps a coaguler (Delerme, 2015).

111.2.5. Répartition de diabete et HTA selon le traitement ATC
111.2.5.1. Répartition de diabéte

MDT1

M DT2

MN.DT

Figure 25: Répartition de diabéte chez une population sous ATC
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Selon nos résultats, les deux types de diabéte touchent presque la moitié de la
population avec 45%, dont 30% pour le diabéte types 1(DT1), et 15% pour le diabéte
type2 (DT2) (fig.25). Il y’a une relation partielle entre la prise d’un anticoagulant et
I’apparition de diabéte.

D’aprés Verges (2018), toutes les études épidémiologiques ont mis en évidence
une association forte et indépendante entre 1’hyperglycémie (les deux types de

diabete) et le risque de survenue des accidents cardiovasculaires.

Selon Bigot-Corbel et Boissier (2015), le diabéte entraine un disfonctionnement
endothéliale, manifeste par la suite par une hypercoagulabilité, ce qui indique un
risque thromboembolique majeur. Une maitrise glycémique optimale corrige
partiellement 1’hypercoagulabilité. Cela nous affirme que, le diabete est un facteur de
risque important pour ceux qui ont des complications, en nécessitant une

anticoagulation, notamment lorsque la population est veille.

111.2.5.2. Répartition de ’HTA

M HTA

EN. HTA

Figure26: Répartition de ’HTA chez une population sous ATC

L'hypertension artérielle est l'un des facteurs de risque majeurs des maladies
cardiovasculaires (MCV), en premier licu, I’age (avant 30 ans ou apres 60 ans.

D'apres les résultats obtenus a partir de la (fig.26), nous constatons que 52% de la
population anticoagulée sont atteint de 1’hypertension artérielle.

Les personnes souffrant de I'hypertension artérielle, il faut qu'ils soient tres
prudents lors de la prise des anticoagulants (Farge et al., 2013).

Nous suggeérons que chez une population agée, un patient (sous ATC) parmi deux
est susceptible d’avoir d’autres complications, nous citons les deux types de diabéte
45% et I’hypertension artérielle 48%, cela peut étre dépendant des troubles affectés
par I’anticoagulant (notamment le bilan glucidique), aussi que 1’age avancé qui
représente un facteur de risque important pour atteindre différentes complications.
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Conclusion

Les anticoagulants sont une grande famille de médicaments largement utilisés,
indispensables dans de nombreuses situations cliniques, ils sont utilisés pour le
traitement ou la prévention des evénements thromboemboliques ainsi que des
complications cardiovasculaires, et leur prescription ne cesse d’augmenter depuis

plusieurs années.

Nous avons réalisé cette étude basée sur des données épidémiologiques, cliniques

et biologiques du notre population qui comporte de patients sous anticoagulants.

Nos résultats montrent une relation linéaire entre la prise d’anticoagulant et
I’avance d’age, d’ou la prise de poids est indépendante a 1’anticoagulation (IMC

normale et léger surpoids pour la totalité de la population).

Selon les résultats de notre étude, les AVK (Sintrom) restent les anticoagulants les

plus prescrits, suivis par les héparines de bas poids moléculaires (Lovenox).

Malgré que nos patients sont dans un état de coagulation équilibré, et ne montrent
pas des troubles de bilan de contrble de la coagulation, ni une hypercoagulabilité,
TP < 70 % chez toute la population, les résultats conduit a tenir en compte que la
prise d’un anticoagulant pour le maintien de 1’homéostasie sanguine, peut y’ est
présente des troubles de statut métabolique, dont une corrélation proportionnelle avec

’ATC a été confirmée.

Rappelons-nous que, le bilan glucidique est instable avec une hyperglycémie
importante chez le total de la population Gly > 1.70 g/, alors que seulement 50% des
patients sont des diabétiques. Pour les patients sous ATC, un rapport d’un patient
parmi 2 atteint au moins de diabete ou de ’'HTA. Ce qui implique que le diabete et
I’HTA joue un rdéle important dans la survenue des complications nécessitant

I’anticoagulation (facteurs de risque).

Par ailleurs, des perturbations de bilan lipidique (CT, TG, HDLc et LDLc) ont étés
observés chez les patients traités par ATC, mais ce qui nous intéresse c’est le taux de
LDLc, avec une élévation non négligeable (LDLc > 1.30 g/1), d’ou la valeur normale
de LDLc de patient sous anticoagulant est (< 1g/l). Donc ce taux élevé du LDLc,
provoque une accumulation de lipides au niveau des arteres, le dép6t progressif de
graisses sera un facteur de risque connu par formation d’une plaque d’athérome dans

les vaisseaux lysés.
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Conclusion

D’autres parts, un déséquilibre de bilan rénal pour les différents groupes étudiés
montre un effet étroit de I’anticoagulant, en affectant le statut rénal. Ce risque devient
important lorsque le patient sous ATC atteint une insuffisance rénale modéré ou

sévere.

Les études sur les anticoagulants ont étés realisés dans le contexte clinique, a
1I’échele biologique ils sont limités a la surveillance de bilan de coagulation (TP/INR)
seulement, c’est pour cela, nous avons rencontré des difficultés, pour trouver des
études similaires conduits & confirmer la corrélation directe entre un ATC et trouble

de statut métabolique.

A la fin, nous avons 1’honneur d’appeler les chercheurs scientifiques ainsi que les
cliniciens, de tenir en compte qu’une évaluation continue de statut glucidique,
lipidique et rénale, avec le bilan de contréle de la coagulation est recommandée, pour
mieux comprendre la corrélation d’un ATC sur le statut métabolique, afin de limiter le
risque de survenue d’autres complications liées a un effet mal connu de

I’anticoagulant.
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Annexe 1

[N
1

Matériel non biologique
Coagulometre «Thrombotimer 2- Channel ».
Automate de biochimie «Mindray BS-330».

v
v
v’ Spectrophotometre « Mindray BA-88A».
v Chromatographe «sMOODCON.

v

Centrifugeuse de paillasse «Rotorfix 32».

Figure 27: Matériels utilisés pour les dosages biochimiques (Photos originale).

v 1- Centrifugeuse <<Rotorfix 32>, 2- Coagulométre «Thrombotimer 2-
Channel »., 3- Spectrophotometre «Mindray BA-BBA >>,3- chromatographie
en phase liquide & haute performance (HPLC) <«Bioelite>, 4- Automate de
biochimie «Mindray B5-330>.
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Tableau XV : L’interprétation de I’'IMC selon la classification internationale de

I’OMS.
IMC (kg/m2) Interprétation (selon ’OMS)
Inferieurs a 16 Anorexie ou dénutrition
Entre 16.5 et 18.5 Maigreur
Entre 18.5 et 25 Corpulence normale
Entre 25 et 30 Surpoids
Entre 30 et 35 Obésité modérée (Classe 1)
Entre 35 et 40 Obésité élevé (Classe 2)
Supérieur a 40 Obésité morbide ou massive
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Annexe 2

Tableau XVI : Valeurs de références des paramétres utilisés.

Paramétre sanguins

Valeurs normales

Glycémie [0.70- 1.10] g/l
Hémoglobine glyquée [4.0 - 6.0]%
Triglycérides [0.5-1.5] g/l
Cholestérol total <2.00 g/l
HDL-c >0.40 g/l
LDL-c <1.50g/l
Urée [0.15-0.50] g/l
Creéatinine [6.0-12] mg/I
TP [70 — 100]%
INR [08- 1,2]

Tableau XVII : Valeurs cibles de I’'INR selon les indications (Smadja et al., 2019)

La zone thérapeutique INR
Thrombose veineuse (profonde ou superficielle) 2.0-3.0
Embolie pulmonaire /phlébite 2.0-4.0
Fibrillation auriculaire avec facteurs de risque 20-3.0
thromboembolique

Valvulopathie 3.0-45
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Annexe 3

Tableau XVIII : Les AVK et HBPM fréquemment utilisés en Algérie.

Classe Famille Dénomination commune Spécialités
d’anticoagulant | pharmacologique | internationale (DCI)
Acénocoumarol Sintrom®
Antivitamine k Dérivés
coumariniques . .
9 Warfarine Coumadine®

Héparine

HBPM

Enoxaparine

Lovenox®
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Annexe 4

Etude du statut métabolique chez les patients
qui sont sous anticoagulant

Les informations personnelles

Les informations cliniques

Le malade traité est : Questionnaire en IigneD Interne D

Le traitement anticoagulant : CDE ST| | LV| |AAGD

Autre maladie : DT1| | DT2| | HTAl:l AULre ..o,

La fiche des paramétres biochimiques

Le bilan glucidique : Gly=........cc.ccceevereennnnn (/) HDALC= oo, (%)

Le bilan rénal : Urée=.........c...ccovvrerrvrennnnnn. (g/l) créatinine=..........cceevuvennn. (mg/1)

Le bilan lipidique : cholestérol total=.................... (@) HDL= ..., (a/l)
LDL= i, (g/) Triglyceride=...........c..c..... ((o71)]
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