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  Avant-propos

  


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


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


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


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


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


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


  


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


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


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


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


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