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� Ensemble des mécanismes qui assurent :Ensemble des mécanismes qui assurent :Ensemble des mécanismes qui assurent :Ensemble des mécanismes qui assurent :

• La prévention des saignements spontanés, La prévention des saignements spontanés, La prévention des saignements spontanés, La prévention des saignements spontanés, 

• L’arrêt des saignements en cas de lésion vasculaire,L’arrêt des saignements en cas de lésion vasculaire,L’arrêt des saignements en cas de lésion vasculaire,L’arrêt des saignements en cas de lésion vasculaire,

• Le maintient de la fluidité vasculaire,Le maintient de la fluidité vasculaire,Le maintient de la fluidité vasculaire,Le maintient de la fluidité vasculaire,

• La cicatrisation des lésions vasculaires.La cicatrisation des lésions vasculaires.La cicatrisation des lésions vasculaires.La cicatrisation des lésions vasculaires.

� Trois étapes obligatoires, interdépendantes et intriquées. Trois étapes obligatoires, interdépendantes et intriquées. Trois étapes obligatoires, interdépendantes et intriquées. Trois étapes obligatoires, interdépendantes et intriquées. 

• Hémostase primaireHémostase primaireHémostase primaireHémostase primaire:  =>«:  =>«:  =>«:  =>« thrombus blancthrombus blancthrombus blancthrombus blanc »,»,»,»,

• Coagulation plasmatiqueCoagulation plasmatiqueCoagulation plasmatiqueCoagulation plasmatique: => consolidation du clou plaquettaire,: => consolidation du clou plaquettaire,: => consolidation du clou plaquettaire,: => consolidation du clou plaquettaire,

• Fibrinolyse: Fibrinolyse: Fibrinolyse: Fibrinolyse: => maintien de la perméabilité vasculaire=> maintien de la perméabilité vasculaire=> maintien de la perméabilité vasculaire=> maintien de la perméabilité vasculaire....
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2. Activation2. Activation2. Activation2. Activation

Shaun P. Jackson,Blood. 2007;109
3. Agrégation3. Agrégation3. Agrégation3. Agrégation

GPIIbIIIa

Fg+vWF+Ca2+

1. Adhésion1. Adhésion1. Adhésion1. Adhésion

vWF
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Taux de cisaillement (secTaux de cisaillement (secTaux de cisaillement (secTaux de cisaillement (sec----1111) = taux de la vélocité entre deux surfaces) = taux de la vélocité entre deux surfaces) = taux de la vélocité entre deux surfaces) = taux de la vélocité entre deux surfaces

Contrainte de cisaillement(dyn/cmContrainte de cisaillement(dyn/cmContrainte de cisaillement(dyn/cmContrainte de cisaillement(dyn/cm2222) =  Force par unité de surface.) =  Force par unité de surface.) =  Force par unité de surface.) =  Force par unité de surface.



VaisseauVaisseauVaisseauVaisseau
Diamètre Diamètre Diamètre Diamètre 
(en mm)(en mm)(en mm)(en mm)

Taux en Taux en Taux en Taux en 
(sec(sec(sec(sec----1111))))

Contraintes Contraintes Contraintes Contraintes 
(dyne/cm²)(dyne/cm²)(dyne/cm²)(dyne/cm²)

Artère descendanteArtère descendanteArtère descendanteArtère descendante 23 23 23 23 –––– 45454545 50 50 50 50 –––– 300300300300 2 2 2 2 –––– 10101010

Artère fémoraleArtère fémoraleArtère fémoraleArtère fémorale 5555 350350350350 11111111

ArtériolesArtériolesArtériolesArtérioles 0,30,30,30,3 1500150015001500 55555555ArtériolesArtériolesArtériolesArtérioles 0,30,30,30,3 1500150015001500 55555555

CapillairesCapillairesCapillairesCapillaires 0,0060,0060,0060,006 2 000 2 000 2 000 2 000 –––– 5 0005 0005 0005 000 ????

VeinesVeinesVeinesVeines 5 5 5 5 –––– 10101010 200200200200 7777

Veine cave inférieureVeine cave inférieureVeine cave inférieureVeine cave inférieure 20202020 50505050 2222

Artère sténoséeArtère sténoséeArtère sténoséeArtère sténosée ???? 800 800 800 800 –––– 40  00040  00040  00040  000 3 0003 0003 0003 000
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Forme globulaireForme globulaireForme globulaireForme globulaire::::

-Très faible affinité pour la Très faible affinité pour la Très faible affinité pour la Très faible affinité pour la 

Forme étendueForme étendueForme étendueForme étendue::::

-Forte affinité pour la GPIb,Forte affinité pour la GPIb,Forte affinité pour la GPIb,Forte affinité pour la GPIb,

----CCCCD’D’D’D’ D3D3D3D3 A1A1A1A1 A2A2A2A2 D4D4D4D4A3A3A3A3D2D2D2D2 B1B1B1B1----3333 CKCKCKCKC1C1C1C1 C2C2C2C2NNNN---- D1D1D1D1

Facteur VIIIFacteur VIIIFacteur VIIIFacteur VIII GpIbGpIbGpIbGpIb
Coll. VIColl. VIColl. VIColl. VI

Coll. IColl. IColl. IColl. I
Coll. IIIColl. IIIColl. IIIColl. III

GpIIbIIIaGpIIbIIIaGpIIbIIIaGpIIbIIIa

ADAMTSADAMTSADAMTSADAMTS----13131313
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A.J. Reininger,  Thrombosis Research, 2008, S13
Siedlecki et al, Blood 1996, 88, 2939-2950

10101010---- 1000 Sec1000 Sec1000 Sec1000 Sec----1111 2000200020002000---- 5000 Sec5000 Sec5000 Sec5000 Sec----1111 > 5000 Sec> 5000 Sec> 5000 Sec> 5000 Sec----1111
TC (SecTC (SecTC (SecTC (Sec----1111))))

-Très faible affinité pour la Très faible affinité pour la Très faible affinité pour la Très faible affinité pour la 

GPIb, faible adhésion, GPIb, faible adhésion, GPIb, faible adhésion, GPIb, faible adhésion, 

- Résistante au clivage par Résistante au clivage par Résistante au clivage par Résistante au clivage par 

l’ADAMTSl’ADAMTSl’ADAMTSl’ADAMTS----13131313

- Forte capacité d’adhésion,Forte capacité d’adhésion,Forte capacité d’adhésion,Forte capacité d’adhésion,

- Pas de résistante au clivage Pas de résistante au clivage Pas de résistante au clivage Pas de résistante au clivage 

par l’ADAMTSpar l’ADAMTSpar l’ADAMTSpar l’ADAMTS----13131313



Phase contactPhase contactPhase contactPhase contact
(voie endog(voie endog(voie endog(voie endogène)ène)ène)ène) Facteur tissulaireFacteur tissulaireFacteur tissulaireFacteur tissulaire

(voie exog(voie exog(voie exog(voie exogène)ène)ène)ène)

VIIaVIIaVIIaVIIa

VIIVIIVIIVII TFTFTFTFXIIXIIXIIXII XIIaXIIaXIIaXIIa

XXXX

XaXaXaXa

---- ATATATAT
----

TFPITFPITFPITFPI----XIXIXIXI XIaXIaXIaXIa

IXIXIXIX IXaIXaIXaIXa

VVVV

VaVaVaVa
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ThrombineThrombineThrombineThrombine

Protéolyse du fibrinogène par la thrombineProtéolyse du fibrinogène par la thrombineProtéolyse du fibrinogène par la thrombineProtéolyse du fibrinogène par la thrombineProtéolyse du fibrinogène par la thrombineProtéolyse du fibrinogène par la thrombineProtéolyse du fibrinogène par la thrombineProtéolyse du fibrinogène par la thrombineProtéolyse du fibrinogène par la thrombineProtéolyse du fibrinogène par la thrombineProtéolyse du fibrinogène par la thrombineProtéolyse du fibrinogène par la thrombineProtéolyse du fibrinogène par la thrombineProtéolyse du fibrinogène par la thrombineProtéolyse du fibrinogène par la thrombineProtéolyse du fibrinogène par la thrombine

La FibrinolyseLa FibrinolyseLa FibrinolyseLa Fibrinolyse

Fibrinogène                              Monomère de Fibrine                                    

Domaine central (extrémités NDomaine central (extrémités NDomaine central (extrémités NDomaine central (extrémités N----ter)ter)ter)ter)

Aa CAa CAa CAa C----terterterter

Bb CBb CBb CBb C----terterterter

g Cg Cg Cg C----terterterter

BbBbBbBb

gggg

AaAaAaAa

BbBbBbBb

gggg

AaAaAaAa

bbbb

gggg

+ fibrinopeptides A (   ) et B (   )+ fibrinopeptides A (   ) et B (   )+ fibrinopeptides A (   ) et B (   )+ fibrinopeptides A (   ) et B (   )

aaaa

bbbb

gggg

aaaa

Fibrinogène                              Monomère de Fibrine                                    
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La thrombose: La thrombose: La thrombose: La thrombose: 
Déclenchement inapproprié de l’hémostase

Thrombose de la Thrombose de la Thrombose de la Thrombose de la 

Veine CaveVeine CaveVeine CaveVeine Cave

Embolie pulmonaireEmbolie pulmonaireEmbolie pulmonaireEmbolie pulmonaire

VeineuseVeineuseVeineuseVeineuse

Accident ischémique transitoireAccident ischémique transitoireAccident ischémique transitoireAccident ischémique transitoire

Accident Vasculaire CérébralAccident Vasculaire CérébralAccident Vasculaire CérébralAccident Vasculaire Cérébral

ArtérielleArtérielleArtérielleArtérielle

Phlébite membres Phlébite membres Phlébite membres Phlébite membres 

inférieursinférieursinférieursinférieurs

Veine CaveVeine CaveVeine CaveVeine Cave
Angor instableAngor instableAngor instableAngor instable

InfarctusInfarctusInfarctusInfarctus

Mort subiteMort subiteMort subiteMort subite

Claudication intermittenteClaudication intermittenteClaudication intermittenteClaudication intermittente

Nécrose ischémique distaleNécrose ischémique distaleNécrose ischémique distaleNécrose ischémique distale
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THROMBOSE ARTÉRIELLETHROMBOSE ARTÉRIELLETHROMBOSE ARTÉRIELLETHROMBOSE ARTÉRIELLE THROMBOSE VEINEUSETHROMBOSE VEINEUSETHROMBOSE VEINEUSETHROMBOSE VEINEUSE

Rôle des plaquettes +++Rôle des plaquettes +++Rôle des plaquettes +++Rôle des plaquettes +++
Rôle de la coagulation +Rôle de la coagulation +Rôle de la coagulation +Rôle de la coagulation +

Rôle des plaquettes +Rôle des plaquettes +Rôle des plaquettes +Rôle des plaquettes +
Rôle de la coagulation +++Rôle de la coagulation +++Rôle de la coagulation +++Rôle de la coagulation +++
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Intima

Média

adventice

valvule

adventice
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� 1111èreèreèreère cause de mortalité dans les pays industrialisés,cause de mortalité dans les pays industrialisés,cause de mortalité dans les pays industrialisés,cause de mortalité dans les pays industrialisés,
o 500 000 DC/an aux USA,500 000 DC/an aux USA,500 000 DC/an aux USA,500 000 DC/an aux USA,

o 100 000 DC/en France,100 000 DC/en France,100 000 DC/en France,100 000 DC/en France,

� Cause fréquente: rupture de plaque d’athérosclérose ,Cause fréquente: rupture de plaque d’athérosclérose ,Cause fréquente: rupture de plaque d’athérosclérose ,Cause fréquente: rupture de plaque d’athérosclérose ,

� Rupture parfois asymptomatique de la plaque, Rupture parfois asymptomatique de la plaque, Rupture parfois asymptomatique de la plaque, Rupture parfois asymptomatique de la plaque, 

� Plusieurs facteurs de risques d’athérothrombosePlusieurs facteurs de risques d’athérothrombosePlusieurs facteurs de risques d’athérothrombosePlusieurs facteurs de risques d’athérothrombose
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• Rôle initiateur de la Rôle initiateur de la Rôle initiateur de la Rôle initiateur de la """"lésion endothélialelésion endothélialelésion endothélialelésion endothéliale" :" :" :" :
o rarementrarementrarementrarement avec avec avec avec dénudationdénudationdénudationdénudation endothélialeendothélialeendothélialeendothéliale ((((desendothélialisationdesendothélialisationdesendothélialisationdesendothélialisation))))

o le plus le plus le plus le plus souventsouventsouventsouvent dysfonctiondysfonctiondysfonctiondysfonction endothélialeendothélialeendothélialeendothéliale induiteinduiteinduiteinduite par un par un par un par un ouououou des des des des facteursfacteursfacteursfacteurs de de de de risquerisquerisquerisque
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• RôleRôleRôleRôle initiateurinitiateurinitiateurinitiateur de de de de l’hyperlipidémiel’hyperlipidémiel’hyperlipidémiel’hyperlipidémie ::::
o hypercholestérolémiehypercholestérolémiehypercholestérolémiehypercholestérolémie à LDL à LDL à LDL à LDL ���� dysfonctiondysfonctiondysfonctiondysfonction endothélialeendothélialeendothélialeendothéliale et accumulation de et accumulation de et accumulation de et accumulation de lipoprotéineslipoprotéineslipoprotéineslipoprotéines dansdansdansdans le le le le soussoussoussous----

endothéliumendothéliumendothéliumendothélium ���� macrophages macrophages macrophages macrophages spumeuxspumeuxspumeuxspumeux
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perte de substanceperte de substanceperte de substanceperte de substance colmatée par un thrombuscolmatée par un thrombuscolmatée par un thrombuscolmatée par un thrombus

ulcérationulcérationulcérationulcération thrombosethrombosethrombosethrombose

Mécanismes : perte du revêtement endothélialMécanismes : perte du revêtement endothélialMécanismes : perte du revêtement endothélialMécanismes : perte du revêtement endothélial���� thrombosethrombosethrombosethrombose

Facteurs des complications ? Inflammation, lyse de la MEC, shear stress ?Facteurs des complications ? Inflammation, lyse de la MEC, shear stress ?Facteurs des complications ? Inflammation, lyse de la MEC, shear stress ?Facteurs des complications ? Inflammation, lyse de la MEC, shear stress ?
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Type de facteursType de facteursType de facteursType de facteurs Mécanismes associésMécanismes associésMécanismes associésMécanismes associés

MécaniquesMécaniquesMécaniquesMécaniques

Taux de cisaillement

Vasospasme

Centre lipidique de grande taille

Finesse de la chape fibreuse (<65 μm)

↗ Cholestérol estérifié

↘Matrice extracellulaire

Dr YL DIALLO service HOM/CHU Point G
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ConstituantsConstituantsConstituantsConstituants de la de la de la de la 
plaqueplaqueplaqueplaque

↘Matrice extracellulaire

↗ Métalloprotéase

↗ Cellules T et des macrophages

↗ Facteur tissulaire

↗ Cytokines pro-inflammatoires

Chape fibreuseChape fibreuseChape fibreuseChape fibreuse

↘ Synthèse du collagène

↗ Dégradation du collagène

↘ Cellules musculaires lisses

25/11/2011



•• ModifiablesModifiablesModifiablesModifiablesModifiablesModifiablesModifiablesModifiables
oo TabacTabacTabacTabacTabacTabacTabacTabac

oo ↑↑↑↑↑↑↑↑ PressionPressionPressionPressionPressionPressionPressionPression artérielleartérielleartérielleartérielleartérielleartérielleartérielleartérielle

oo ↑↑↑↑↑↑↑↑ CholestérolCholestérolCholestérolCholestérolCholestérolCholestérolCholestérolCholestérol total total total total total total total total ouououououououou

fraction LDLfraction LDLfraction LDLfraction LDLfraction LDLfraction LDLfraction LDLfraction LDL

•• Non modifiables Non modifiables Non modifiables Non modifiables Non modifiables Non modifiables Non modifiables Non modifiables 
oo AgeAgeAgeAgeAgeAgeAgeAge

oo SexeSexeSexeSexeSexeSexeSexeSexe

oo Antécédents familiauxAntécédents familiauxAntécédents familiauxAntécédents familiauxAntécédents familiauxAntécédents familiauxAntécédents familiauxAntécédents familiaux
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fraction LDLfraction LDLfraction LDLfraction LDLfraction LDLfraction LDLfraction LDLfraction LDL

oo ↓↓↓↓↓↓↓↓ HDL HDL HDL HDL HDL HDL HDL HDL cholestérolcholestérolcholestérolcholestérolcholestérolcholestérolcholestérolcholestérol

oo DiabèteDiabèteDiabèteDiabèteDiabèteDiabèteDiabèteDiabète



Antagoniste du récepteur Antagoniste du récepteur Antagoniste du récepteur Antagoniste du récepteur 
de la de la de la de la ThromboxaneThromboxaneThromboxaneThromboxane A2A2A2A2

Antagoniste du Antagoniste du Antagoniste du Antagoniste du 
récepteur de l’ADPrécepteur de l’ADPrécepteur de l’ADPrécepteur de l’ADP

Antagoniste du Antagoniste du Antagoniste du Antagoniste du 
récepteur de PARrécepteur de PARrécepteur de PARrécepteur de PAR1111
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PLAQUETTEPLAQUETTEPLAQUETTEPLAQUETTEPLAQUETTEPLAQUETTEPLAQUETTEPLAQUETTE

Antagoniste de la Antagoniste de la Antagoniste de la Antagoniste de la 
GPVIGPVIGPVIGPVI Antagoniste de Antagoniste de Antagoniste de Antagoniste de 

la GPIIbIIIa la GPIIbIIIa la GPIIbIIIa la GPIIbIIIa 

Mahan CE et al, Thrombosis Research 2011; 127 : 518–524



TerutrobanTerutrobanTerutrobanTerutroban
NitroNitroNitroNitro----aspirinaspirinaspirinaspirin

-E5555E5555E5555E5555
- SCHSCHSCHSCH----530348530348530348530348

-ClopidogrelClopidogrelClopidogrelClopidogrel
-PrasugrelPrasugrelPrasugrelPrasugrel
- TicagrelorTicagrelorTicagrelorTicagrelor
- ElingronelElingronelElingronelElingronel
- BX667BX667BX667BX667
- BX048BX048BX048BX048 - CangrelorCangrelorCangrelorCangrelor

- ElinogrelElinogrelElinogrelElinogrel
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PLAQUETTEPLAQUETTEPLAQUETTEPLAQUETTEPLAQUETTEPLAQUETTEPLAQUETTEPLAQUETTE

????????
• AbciximabAbciximabAbciximabAbciximab,,,,
• EptifibatideEptifibatideEptifibatideEptifibatide,,,,
• TirofibanTirofibanTirofibanTirofiban

Mahan CE et al, Thrombosis Research 2011; 127 : 518–524



19185 patients19185 patients19185 patients19185 patients

IDM

AVC

Réduction du risque (%)Réduction du risque (%)Réduction du risque (%)Réduction du risque (%)
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Tous patients

Artérite des membres inférieurs

Aspirine meilleure Clopidogrel meilleur

Mais! Tous ne répondent pas au clopidogrel => necessité de nouvelles moléculesMais! Tous ne répondent pas au clopidogrel => necessité de nouvelles moléculesMais! Tous ne répondent pas au clopidogrel => necessité de nouvelles moléculesMais! Tous ne répondent pas au clopidogrel => necessité de nouvelles molécules

- CURE (SCA) : ↘ recours au ttt thrombolytique
- COMMIT (IDM): ↘ RR de DC tt causes 7%

Lancet 1996, 348: 1329



ObjectifObjectifObjectifObjectif:  :  :  :  évaluerévaluerévaluerévaluer l’efficacitél’efficacitél’efficacitél’efficacité et la et la et la et la tolérancetolérancetolérancetolérance de de de de EligronelEligronelEligronelEligronel. . . . 
652 patients652 patients652 patients652 patients

50 50 50 50 
mgx2/J mgx2/J mgx2/J mgx2/J 

100 100 100 100 
mgx2/J mgx2/J mgx2/J mgx2/J 

150 mgx2/J 150 mgx2/J 150 mgx2/J 150 mgx2/J 

IV IV IV IV 80 mg 80 mg 80 mg 80 mg 

ElinogrelElinogrelElinogrelElinogrel

POPOPOPO 75 mg/J 75 mg/J 75 mg/J 75 mg/J 

PO PO PO PO 300 300 300 300 ouououou 600 mg 600 mg 600 mg 600 mg 

ClopidogrelClopidogrelClopidogrelClopidogrel

POPOPOPO

� Pas de difference Pas de difference Pas de difference Pas de difference sursursursur les les les les objectifsobjectifsobjectifsobjectifs thérapeutiquesthérapeutiquesthérapeutiquesthérapeutiques ((((ischaemicischaemicischaemicischaemic endendendend----points).points).points).points).

� RisqueRisqueRisqueRisque hémorragiquehémorragiquehémorragiquehémorragique identiqueidentiqueidentiqueidentique, , , , 

� DyspnéeDyspnéeDyspnéeDyspnée et et et et élevationélevationélevationélevation des des des des transaminasestransaminasestransaminasestransaminases plus  plus  plus  plus  fréquentefréquentefréquentefréquente soussoussoussous elinogrelelinogrelelinogrelelinogrel. . . . 

RésultatRésultatRésultatRésultat encourageantencourageantencourageantencourageant , à proposer pour la phase III, à proposer pour la phase III, à proposer pour la phase III, à proposer pour la phase III
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mgx2/J mgx2/J mgx2/J mgx2/J mgx2/J mgx2/J mgx2/J mgx2/J 



� Pathologie très fréquente, incidence sous estiméPathologie très fréquente, incidence sous estiméPathologie très fréquente, incidence sous estiméPathologie très fréquente, incidence sous estimé----études variéesétudes variéesétudes variéesétudes variées----formes formes formes formes 
asymptomatiques,asymptomatiques,asymptomatiques,asymptomatiques,

� Deux entités à considérer: TVS et TVP/EP,Deux entités à considérer: TVS et TVP/EP,Deux entités à considérer: TVS et TVP/EP,Deux entités à considérer: TVS et TVP/EP,

� TVS : 3 à 11% de la population générale,TVS : 3 à 11% de la population générale,TVS : 3 à 11% de la population générale,TVS : 3 à 11% de la population générale,

� Principale complication: Embolie pulmonaire,Principale complication: Embolie pulmonaire,Principale complication: Embolie pulmonaire,Principale complication: Embolie pulmonaire,

� Coexistence TVS et TVP/EP 25 Coexistence TVS et TVP/EP 25 Coexistence TVS et TVP/EP 25 Coexistence TVS et TVP/EP 25 ---- 30% des cas,30% des cas,30% des cas,30% des cas,

� Pathologie complexe et multifactorielle. Pathologie complexe et multifactorielle. Pathologie complexe et multifactorielle. Pathologie complexe et multifactorielle. 
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Zakai N et al, J Thromb Haemost 2011; 9: 1877Zakai N et al, J Thromb Haemost 2011; 9: 1877Zakai N et al, J Thromb Haemost 2011; 9: 1877Zakai N et al, J Thromb Haemost 2011; 9: 1877––––82.82.82.82.



� Données épidémiologiques diversement étudiées dans le monde (TV et EP)Données épidémiologiques diversement étudiées dans le monde (TV et EP)Données épidémiologiques diversement étudiées dans le monde (TV et EP)Données épidémiologiques diversement étudiées dans le monde (TV et EP)

� Variabilité  géographique et génétiqVariabilité  géographique et génétiqVariabilité  géographique et génétiqVariabilité  géographique et génétique?ue?ue?ue?

IncidenceIncidenceIncidenceIncidence PopulationPopulationPopulationPopulation SourcesSourcesSourcesSources

103 à 109 Nord Amérique et Europe Administrative
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103 à 109 Nord Amérique et Europe Administrative

148 Suisse MATS

198 USA > 40 ans LISTELISTELISTELISTE
(étude multicentrique (étude multicentrique (étude multicentrique (étude multicentrique 
observationnelle)observationnelle)observationnelle)observationnelle)

141 et 155141 et 155141 et 155141 et 155 USA afro américains >18 ansUSA afro américains >18 ansUSA afro américains >18 ansUSA afro américains >18 ans

318318318318 Afro américain tout Afro américain tout Afro américain tout Afro américain tout ââââgegegege

56 Inde Données administratives

51515151 ChineChineChineChine DonnéesDonnéesDonnéesDonnées aaaadministrativesdministrativesdministrativesdministratives

Zakai N et al, J Thromb Haemost 2011; 9: 1877–82.



� Peu de données locales. Peu de données locales. Peu de données locales. Peu de données locales. 

� Fréquence élevée, survenu précoce. Fréquence élevée, survenu précoce. Fréquence élevée, survenu précoce. Fréquence élevée, survenu précoce. 

� Janvier 2005 à Décembre 2009 étude rétrospective de 128 EPJanvier 2005 à Décembre 2009 étude rétrospective de 128 EPJanvier 2005 à Décembre 2009 étude rétrospective de 128 EPJanvier 2005 à Décembre 2009 étude rétrospective de 128 EP
• Age moyen: 40,8 ans, Age moyen: 40,8 ans, Age moyen: 40,8 ans, Age moyen: 40,8 ans, 

Zakai N et al, J Thromb Haemost 2011; 9: 1877–82.
Obimbo MM et al  J Thromb Thromb 2011;32:386–391

• Age moyen: 40,8 ans, Age moyen: 40,8 ans, Age moyen: 40,8 ans, Age moyen: 40,8 ans, 

• Pic 30Pic 30Pic 30Pic 30----56 ans56 ans56 ans56 ans

• 46%  < 40ans, 46%  < 40ans, 46%  < 40ans, 46%  < 40ans, 

• Comorbidité:Comorbidité:Comorbidité:Comorbidité:

• Tuberculose pulmonaire 12,5%Tuberculose pulmonaire 12,5%Tuberculose pulmonaire 12,5%Tuberculose pulmonaire 12,5%

• VIH : 11%.VIH : 11%.VIH : 11%.VIH : 11%.

• Mortalité: 28,1%.Mortalité: 28,1%.Mortalité: 28,1%.Mortalité: 28,1%.
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Obimbo MM et al  J Thromb Thromb 2011;32:386–391



ThromboseThromboseThromboseThromboseThromboseThromboseThromboseThromboseFractureFractureFractureFracture

SAPLSAPLSAPLSAPL

CancerCancerCancerCancer

TabagismeTabagismeTabagismeTabagisme

Thrombopathie constitutionnelleThrombopathie constitutionnelleThrombopathie constitutionnelleThrombopathie constitutionnelle

DiabèteDiabèteDiabèteDiabète
AgeAgeAgeAge GrossesseGrossesseGrossesseGrossesse

ContraceptionContraceptionContraceptionContraception

Infection aigue VIHInfection aigue VIHInfection aigue VIHInfection aigue VIH
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ThromboseThromboseThromboseThrombose
maladie multifactoriellemaladie multifactoriellemaladie multifactoriellemaladie multifactorielle

ThromboseThromboseThromboseThrombose
maladie multifactoriellemaladie multifactoriellemaladie multifactoriellemaladie multifactorielle

HTAHTAHTAHTA

ImmobilisationImmobilisationImmobilisationImmobilisation
prolongéeprolongéeprolongéeprolongée

FractureFractureFractureFracture

TIHTIHTIHTIH

HyperlipidémieHyperlipidémieHyperlipidémieHyperlipidémie

AutresAutresAutresAutres

Possible association entre thrombose artérielle et veineusePossible association entre thrombose artérielle et veineusePossible association entre thrombose artérielle et veineusePossible association entre thrombose artérielle et veineuse
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↓ Mutation  V Leiden
↓ Mutation II 20210A

↑ Prophylaxie de la VTE
↑Qualité des soins

↓ Prédisposition génétique
↓ Surveillance

↓ Surveillance
↓ Obésité

↓ D-Dimer
↓ Prédisposition génétique ?
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Zakai N et al, J Thromb Haemost 2011; 9: 1877–82.
Obimbo MM et al, J Thromb Thromb 2011
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↑ Obésité
↑ HIV

↑ D-Dimer
↑ Proteine C

↑ Facteur VIII
↑ Trais drépanocytaire

↑ vWF
↓ Prophylaxie de la VTE

↓ Qualité des soins

↑ Obésité
↑Mutation  V Leiden
↑ Mutation II 20210A

↑ Traitement des cancers
↑ Sur veillance VTE

↑ Obésité
↓ Prophylaxie de la VTE



�� Depuis les années 50: traitement par les Depuis les années 50: traitement par les Depuis les années 50: traitement par les Depuis les années 50: traitement par les Depuis les années 50: traitement par les Depuis les années 50: traitement par les Depuis les années 50: traitement par les Depuis les années 50: traitement par les glycosaminoglycanesglycosaminoglycanesglycosaminoglycanesglycosaminoglycanesglycosaminoglycanesglycosaminoglycanesglycosaminoglycanesglycosaminoglycanes (HNF et (HNF et (HNF et (HNF et (HNF et (HNF et (HNF et (HNF et 
HBPM), relayés par les antagonistes de la vitamine K (AVK).HBPM), relayés par les antagonistes de la vitamine K (AVK).HBPM), relayés par les antagonistes de la vitamine K (AVK).HBPM), relayés par les antagonistes de la vitamine K (AVK).HBPM), relayés par les antagonistes de la vitamine K (AVK).HBPM), relayés par les antagonistes de la vitamine K (AVK).HBPM), relayés par les antagonistes de la vitamine K (AVK).HBPM), relayés par les antagonistes de la vitamine K (AVK).

�� Dans les 20 dernières années: Dans les 20 dernières années: Dans les 20 dernières années: Dans les 20 dernières années: Dans les 20 dernières années: Dans les 20 dernières années: Dans les 20 dernières années: Dans les 20 dernières années: glycosaminoglycanesglycosaminoglycanesglycosaminoglycanesglycosaminoglycanesglycosaminoglycanesglycosaminoglycanesglycosaminoglycanesglycosaminoglycanes à la structure à la structure à la structure à la structure à la structure à la structure à la structure à la structure 
améliorée; mais recours à la voie parentérale. améliorée; mais recours à la voie parentérale. améliorée; mais recours à la voie parentérale. améliorée; mais recours à la voie parentérale. améliorée; mais recours à la voie parentérale. améliorée; mais recours à la voie parentérale. améliorée; mais recours à la voie parentérale. améliorée; mais recours à la voie parentérale. améliorée; mais recours à la voie parentérale. améliorée; mais recours à la voie parentérale. améliorée; mais recours à la voie parentérale. améliorée; mais recours à la voie parentérale. améliorée; mais recours à la voie parentérale. améliorée; mais recours à la voie parentérale. améliorée; mais recours à la voie parentérale. améliorée; mais recours à la voie parentérale. 

�� Aujourd’hui: anticoagulants sélectifs, à l’effet rapide et prévisible, et, Aujourd’hui: anticoagulants sélectifs, à l’effet rapide et prévisible, et, Aujourd’hui: anticoagulants sélectifs, à l’effet rapide et prévisible, et, Aujourd’hui: anticoagulants sélectifs, à l’effet rapide et prévisible, et, Aujourd’hui: anticoagulants sélectifs, à l’effet rapide et prévisible, et, Aujourd’hui: anticoagulants sélectifs, à l’effet rapide et prévisible, et, Aujourd’hui: anticoagulants sélectifs, à l’effet rapide et prévisible, et, Aujourd’hui: anticoagulants sélectifs, à l’effet rapide et prévisible, et, 
surtout, utilisables par voie orale, phase III en courssurtout, utilisables par voie orale, phase III en courssurtout, utilisables par voie orale, phase III en courssurtout, utilisables par voie orale, phase III en courssurtout, utilisables par voie orale, phase III en courssurtout, utilisables par voie orale, phase III en courssurtout, utilisables par voie orale, phase III en courssurtout, utilisables par voie orale, phase III en cours
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Schulman S. J Intern Med 2010 ; 268 : 109-19. 



Phase contact
(voie endogène)

Facteur tissulaire
(voie exogène)

VIIaVIIaVIIaVIIa

VIIVIIVIIVIIVIIVIIVIIVII TFTFTFTFXIIXIIXIIXIIXIIXIIXIIXII XIIaXIIaXIIaXIIa

XIXIXIXIXIXIXIXI XIaXIaXIaXIa

IXIXIXIXIXIXIXIX IXaIXaIXaIXa XXXXXXXX

XaXaXaXa

VVVVVVVV

VaVaVaVaFondapiranuxFondapiranuxFondapiranuxFondapiranux
RivaroxabanRivaroxabanRivaroxabanRivaroxaban
ApixabanApixabanApixabanApixaban

WarfarineWarfarineWarfarineWarfarine

EnoxaparineEnoxaparineEnoxaparineEnoxaparine

TifacoginTifacoginTifacoginTifacogin
NAPc2NAPc2NAPc2NAPc2

25/11/2011 Dr YL DIALLO service HOM/CHU Point G 28

IIIIIIIIIIIIIIII

IIaIIaIIaIIaIIaIIaIIaIIa
VIIIIVIIIIVIIIIVIIIIVIIIIVIIIIVIIIIVIIIIVIIIIaVIIIIaVIIIIaVIIIIa

VVVVVVVVApixabanApixabanApixabanApixaban
OtamixabanOtamixabanOtamixabanOtamixaban
BetrixabanBetrixabanBetrixabanBetrixaban

BivalirudinBivalirudinBivalirudinBivalirudin
DabigatranDabigatranDabigatranDabigatran
LepirudinLepirudinLepirudinLepirudin
ArgobatranArgobatranArgobatranArgobatran



EtudeEtudeEtudeEtude RRRRRRRRRRRR ThromboprophylaxieThromboprophylaxieThromboprophylaxieThromboprophylaxie Patients avec Patients avec Patients avec Patients avec ATV (%)ATV (%)ATV (%)ATV (%)

MEDENOX1

p<0,001 63%63%63%63%
Placebo 14,9a

Enoxaparin 4 000 UI 5,5

PREVENT2

p=0,0015 45%45%45%45%
Placebo 5,0a

Dalteparin 2,8
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Dalteparin 2,8

ARTEMIS3

p=0,029 47%47%47%47%
Placebo 10,5bbbb

Fondaparinux 5,6

RRR: Réduction du Risque relatif RRR: Réduction du Risque relatif RRR: Réduction du Risque relatif RRR: Réduction du Risque relatif 

aaaaATV:J14, ATV:J14, ATV:J14, ATV:J14, bbbbATV:J15ATV:J15ATV:J15ATV:J15

1111Samama MM et al. N Engl J Med 1999;341:793Samama MM et al. N Engl J Med 1999;341:793Samama MM et al. N Engl J Med 1999;341:793Samama MM et al. N Engl J Med 1999;341:793––––800800800800
2222Leizorovicz A et al. Circulation 2004;110:874Leizorovicz A et al. Circulation 2004;110:874Leizorovicz A et al. Circulation 2004;110:874Leizorovicz A et al. Circulation 2004;110:874––––9999
3333Cohen AT et al. J Thromb Haemost 2003;1 (Suppl 1):P2046Cohen AT et al. J Thromb Haemost 2003;1 (Suppl 1):P2046Cohen AT et al. J Thromb Haemost 2003;1 (Suppl 1):P2046Cohen AT et al. J Thromb Haemost 2003;1 (Suppl 1):P2046



1718 pts

EnoxaparineEnoxaparine 1 mg/kg1 mg/kg

> 2> 2
INRINR

AcecoumarolAcecoumarol

J2J2
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Objectifs: Objectifs: Objectifs: Objectifs: Evaluer l’efficacité et toléranceEvaluer l’efficacité et toléranceEvaluer l’efficacité et toléranceEvaluer l’efficacité et tolérance
1711 pts

1718 pts

RivaroxabanRivaroxaban

15 mg x2/J15 mg x2/J

20 mg/J20 mg/J

3 sem3 sem 3 mois3 mois 6 mois6 mois 12 mois12 mois
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RivaxabanRivaxabanRivaxabanRivaxaban non < non < non < non < EnoxaparineEnoxaparineEnoxaparineEnoxaparine ---- AVKAVKAVKAVK

N Engl J Med 2010: 363;26



� Pathologies fréquentes et complexes,

� Plusieurs anticoagulants disponibles,

� Anticoagulant idéal ?  Anticoagulant idéal ?  

� Vaste champs d’investigation thérapeutique,

� Quelle place pour l’Afrique? 

� Initiation d’études multicentriques.
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