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Introduction

Les anomalies fonctionnelles plaquettaires ou thrombopathies sont des causes importantes de
syndrome hémorragique. Celles-ci peuvent étre acquises ou constitutionnelles. Les thrombopathies
acquises les plus communes ont des étiologies diverses, dans lesquelles la iatrogénie est la plus
fréquente. Si a I’heure actuelle, les principaux mécanismes d’action et les conséquences cliniques des
anti-agrégants plaquettaires sont connus, les autres classes médicamenteuses ayant des effets sur la
fonction plaquettaire sont les plus souvent méconnues... Aussi il reste difficile de mesurer les effets
secondaires de I’ensemble des médicaments sur la fonction plaquettaire. Leurs conséquences cliniques
sont probablement sous estimées entrainant parfois des échecs thérapeutiques ou des retards

diagnostiques inhérents a la méconnaissance de ces interactions.

Ce travail regroupera d’une maniére non exhaustive les publications relatives aux thrombopathies

médicamenteuses.

Dans une premiére partie, nous rappellerons les principaux éléments relatifs a ’hémostase primaire, en
détaillant plus particuliérement la structure de la plaquette et les étapes de la réponse plaquettaire.
Nous nous intéresserons également aux principales méthodes permettant 1’exploration biologique en

abordant les tests globaux de I’hémostase primaire et les tests explorant la fonction plaquettaire.

Dans la deuxiéme partie, nous aborderons les principales publications relatives aux thrombopathies

acquises médicamenteuses. Elles seront synthétisées a I’aide de tableaux.
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Partie I : Rappels sur la physiologie de I’hémostase primaire et

sur son exploration biologique
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I. Définition de I’hémostase

L'hémostase est une suite de mécanismes physiologiques protecteurs concourant a
I’interruption de I’hémorragie. Ces mécanismes vont permettre la réparation de la bréche vasculaire et

le contrdle de I’hémorragie.

L’hémostase comporte ainsi plusieurs étapes interdépendantes que ’on distingue en 3 phases

successives :

o DP’hémostase primaire est la premiere étape d’urgence, conduisant a la formation du clou

plaquettaire hémostatique en une durée de 3 a 5 minutes ;

o la coagulation sanguine aboutit & un réseau protéique de fibrine nécessaire a la consolidation

du clou plaquettaire en une durée de 5 a 10 minutes ;

o enfin, la fibrinolyse dégrade secondairement la masse fibrino-plaquettaire issue de la
réparation vasculaire en une durée de 48 a 72 heures par action de la plasmine (enzyme
protéolytique).

(Jobin F, 1999; Revel T, 2004)

I1. L’hémostase primaire

On trouve comme acteurs principaux : la paroi vasculaire, les plaquettes, le facteur von

Willebrand (VWF), et le fibrinogéne.

I1.1.Les acteurs en présence

II.1.1. La paroi vasculaire

La paroi du vaisseau comporte 3 tuniques : I’intima, la média et I’adventice (Figure 1).
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Figure 1: Structure de la paroi d'un vaisseau

(Belluci S, 2002)

[1.1.1.1 L'intima

L'intima est formée d'une monocouche de cellules endothéliales séparée du sous-endothélium

par la membrane basale.

11.1.1.1.1 L’endothélium

L’endothélium joue un réle important dans la régulation de 1’hémostase. Il intervient

également dans 1’angiogenése, 1’inflammation ou I’invasion tumorale.

A I’état basal, ’endothélium est thromborésistant. Il empéche 1’activation des plaquettes grace :

O

O

a son pole luminal chargé négativement. Cette propriété est assurée par son glycocalyx riche

en protéoglycanes;

a ’agencement antiadhésif des protéines de surface dans leur conformation non activée ;
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o et a la production locale de médiateurs antiagrégants plaquettaires tels que les prostacyclines
(PGI2), une ecto-ADPase et le monoxyde d’azote (NO).
(Revel T, 2004)

I permet également :
o de synthétiser la thrombomoduline (glycoprotéine de surface) qui, en présence de thrombine,
inhibe les propriétés proagrégantes plaquettaires de cette derniere ;

o d’empécher I’activation des facteurs V et VIII sous le contrdle de la protéine C activée;

o et de synthétiser les protéines du systéme fibrinolytique, D’activateur tissulaire du
plasminogéne (tPA) et son inhibiteur, le PAI-1 (plasminogen activator inhibitor de type 1).
(Zandecki M, 2011)

11.1.1.1.2 Le sous-endothélium

Le sous-endothélium est hautement thrombogéne. Toute rupture de la couche endothéliale va
libérer des substances prothrombotiques (facteur tissulaire, VWF...) et entrainer les mécanismes de

I’hémostase primaire et de la coagulation.

I1 est constitué¢ de collagéne de type III et IV, au niveau de la membrane basale qui permettent
I’activation plaquettaire et la coagulation. Il est également composé d’un réseau de microfibrilles
(constituées de collagéne de type IV et de thrombospondine), de fibronectines, de laminines, et de

glycosaminoglycanes.

[1.1.1.2 La média

Dans la média, on retrouve du collagene de type I, 11, V, des fibres élastiques et des cellules

musculaires lisses.
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11.1.1.3 L’adventice

Au niveau de I’adventice, on trouve également du collagéne de type I (Belluci S, 2002 ; Revel
T, 2004).

I1.1.2. Les plaquettes

Les plaquettes ou thrombocytes sont de petites structures discoides, anucléées de 2 a 3 um de
diamétre, et d’un volume moyen de 8-10 fL. Les plaquettes proviennent des fragments du cytoplasme
de leurs précurseurs médullaires, les mégacaryocytes. Leur durée de vie est de 7 a 10 jours. Le nombre

de plaquettes sanguines varie de 150 a 400 G/L.

Les plaquettes présentent des structures (figure 2) en accord avec leurs fonctions d’adhésion a

I’endothélium et d’agrégation entre elles.

Mitochondrie

Appareil de Golgi
Granulation dense
Granulation alpha

Microtubules

Glycogéne
Membrane cellulaire
bi-couche
Systéme tubulaire dense —
Pseudopode
Systéme canaliculaire —
relié a la surface L— Lysosome
(SCRS)

Figure 2: Les différentes structures de la plaquette

(Jobin F, 1999)
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[1.1.2.1 La membrane plasmique

La membrane contient environ 20% de lipides neutres dont 80% de cholestérol (Elalamy I,
2006 ; Guillet B, 2008). La membrane est composée de phospholipides disposés en bicouche. Le
feuillet externe est constitué de sphingomyélines. Le feuillet interne est constitué de
phosphatidyléthanolamines particulierement riche en acide arachidonique, de phosphatidylsérines et

de phosphatidylinositols. Les phosphatidylcholines sont réparties entre les deux feuillets.

Le maintien ou la perte de cette asymétrie est sous le contréle de transporteurs spécifiques
responsables de la translocation de ces phospholipides vers I’extérieur ou I’intérieur (flip-flop) de la
plaquette. Le maintien de I’asymétrie dans la plaquette au repos, est permis par un transporteur
membranaire appelé flippase ou aminophospholipide translocase, qui assure le rapatriement des

phosphatidyléthanolamines et phosphatidylsérines vers le feuillet interne.

Lors de Dl’activation plaquettaire, les aminophospholipides sont transloqués vers le feuillet externe
grace a une diminution de I’activité de la flippase et une augmentation de la floppase, un transporteur

undirectionnel et spécifique de la phosphatidylsérine avec une activité inverse a celle de la flippase.

L’entrée de Ca*" dans le cytoplasme va également jouer un rdle important en inhibant
1’aminophospholipide translocase (Mg”>" et ATP dépendant) et en augmentant la scramblase, un

transporteur bidirectionnel de phospholipides non spécifique (calcium dépendant).

Ces mécanismes vont permettre d’exposer a la surface de la plaquette des aminophospholipides, qui
jouent un réle important dans 1’assemblage des complexes de la coagulation, de la formation de la

thrombine, et des glycoprotéines (Hugel B, 2006).

La partie périphérique contient des glycoprotéines (GP), qui sont des récepteurs spécifiques de

différents ligands (voir tableau I et figure 3).
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Tableau I: Les récepteurs protéiques et leurs ligands

(Belluci S, 2002; Elalamy I, 2006; Passquet JM, 2007)

Famille protéique

Récepteurs

Ligands

Protéine riche en leucine

GP Ib-IX-V

VWEF, thrombine, et P-sélectine

Intégrines de type VLA | GP Ia-Ila (a2p1) (VLA-2) | Collagénes types I et 111
GP Ic-Ila (a5B1) (VLA-5) Fibronectine
GP Ic’-Ila (a6B1) (VLA-6) | Laminine
Intégrines de type p3 GP IIb-IlIa (alIbp3) Fibrinogéne, fibronectine,
vitronectine et VWF
Autres récepteurs GP IV Thrombospondine et collagéne
type V
Récepteurs contenant | GP VI/Fey (p62) Collagénes types I et 111
des domaines FcyRlIla IgG
immunoglobulines PECAM (ITIM) PECAM
p65 Collagene type I
THICBP (p85/90), p45 Collagene type 111
Récepteurs a sept P2Y1/P2Y12 ADP
domaines PAR-1/PAR-4 Thrombine
transmembranaires TPa TxA2
Récepteur du PAF PAF
Sélectines P-sélectine Leucocytes et PSGL 1
Tétraspanines P2X1 ADP

27



GPIbVJx +  Intégrines Immunorécepteurs ~ RCPG

vWF aZ2pi scollagene GPVI : collagéne P2Y'12/FP2Y1 . ADP
' odlbp3: fibrinogéne FceyRIIA: 10Gs PAR1IPR4 : thrombine
TPa: TXAZ
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Fig. 4. Principales familles de récepteurs plaquettaires.

ITAM : immuno-tyrosine based acivation motifs ; ITIM : immuno-tyrosine based inhibition

motifs ; RCPG : récepteur couplé aux protéines G

Figure 3: Principaux récepteurs plaquettaires

(Jandrot-perrus M, 2010a)

[1.1.2.2 La charpente sous membranaire

Elle est constituée d’un cytosquelette de microtubules et de microfibrilles qui vont assurer le
maintien de sa forme discoide au repos (figure 4: A), ainsi que ses mouvements et changements de

forme a 1’état activé (figure 4: B) grace aux deux principales protéines contractiles qui sont I’actine et

la myosine.
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/ de lipides

—

Pseudopodes

Sécrétion des granulations spécifiques
via le systéme canaliculaire

Figure 4: La plaquette au repos et aprés son changement de forme

(Jobin F, 1999)

[1.1.2.3 Le systéme membranaire intracytoplasmique.

Le systéme canaliculaire ouvert est formé de nombreuses invaginations de la membrane

plasmique reliant ainsi I’intérieur de la plaquette a I’extérieur, a I’aide de canalicules.
Le systéeme canaliculaire permet :

o lasécrétion dans le milieu extracellulaire du contenu des granules de stockage ;

o la formation de pseudopodes ;

o et I’exposition a la surface de récepteurs membranaires enfouis quand la plaquette est au
repos.
Le systéme tubulaire dense, analogue au réticulum endoplasmique permet :
o la synthése des prostaglandines plaquettaires a partir de I’acide arachidonique provenant des

lipides membranaires ;

o et le stockage du calcium (Ca®") utilisé par les structures contractiles.
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[1.1.2.4 Organites et systeme de granulations intracytoplasmiques

On trouve des organites nécessaires au maintien de 1’intégrité cellulaire : mitochondrie,

appareil de Golgi, glycogene...

On distingue aussi 3 types de granules, dont le role réside dans le stockage de nombreuses substances

spécifiques.

[1.1.2.4.1 Les granules denses

Les granules denses sont les moins nombreux, de 1’ordre de 5 a 10 par plaquette. Ils sont
appelés ainsi car ils sont denses aux ¢€lectrons. Ils permettent le stockage et la sécrétion des substances
proagrégantes (adénosine diphosphate (ADP), adénosine triphosphate (ATP), sérotonine, histamine,

Ca®™, magnésium...) (Belluci S, 2002).

[1.1.2.4.2 Les granules alpha

Les granules alpha ont une taille 2 fois supérieure a celle des granules denses. Ils sont les plus
abondants, de ’ordre de 20 a 200 par plaquette, et vont permettre le stockage et la sécrétion de
facteurs de coagulation (facteur V, VII, X1, XIII, fibrinogéne, kininogénes, protéine S, plasminogene),
de cytoadhésines (VWF, fibronectine, thrombospondine (TSP), vitronectine), d’inhibiteurs de
protéases (PAI-1, I’inhibiteur du facteur tissulaire (TFPI)...), de facteurs de croissance cellulaire
(platelet derived growth factor...), et de chimioattractants (facteur 4 plaquettaire et

bétathromboglobuline, qui sont deux protéines spécifiques des plaquettes).

La membrane des granules alpha contient une glycoprotéine, la P-sélectine qui est exprimée au niveau

de la membrane lors de I’activation plaquettaire.

[1.1.2.4.3 Les lysosomes

Les lysosomes ont une taille comprise entre celle des granules alpha et des granules denses.
C’est le lieu de stockage de diverses enzymes a activité antibactérienne ou protéolytique (phosphatase

acide, protéase, collagénase, élastase, glycosidases, ...). La membrane contient également la protéine
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CD63, qui est exprimée lors de I’activation plaquettaire (Belluci S, 2002 ; Elalamy I, 2006 ; Jobin F,

1999).

I1.1.3. Le facteur von Willebrand

Le VWF est le principal acteur de 1’adhésion plaquettaire. Il s’agit d’une glycoprotéine

synthétisée a la fois par les cellules endothéliales (70%) et par les mégacaryocytes (30%).

Son monomére de 2050 acides aminés (aa) et de 270 kDa subit une dimérisation puis une

polymérisation pouvant aller jusqu’a 100 fois la sous unité de base (figure 5). Sous cette forme de

multimére, il peut étre stocké par la cellule endothéliale, au sein des corps de Weibel-Palade, ou par

les plaquettes, au sein des granules alpha, avant d’étre libéré dans la circulation (Revel T, 2004).
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Figure 5: Sous unité du facteur von Willebrand

(Belluci S, 2002)
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Le VWEF a plusieurs fonctions :

O

c’est un facteur essentiel a 1’adhésion des plaquettes au collagéne et aux autres structures
conjonctives du sous-endothélium (figure 6). Le VWF est une puissante cytoadhésine grace a
des mégamultimeres qui vont étre beaucoup plus efficaces qu’un polymeére court pour
I’adhésion et 1’agrégation plaquettaire. Un seul long mégamultimére va interagir avec
plusieurs récepteurs de collagénes grace a ses domaines Al et A3, plusieurs récepteurs GP Ib
d’une plaquette griace a ses domaines Al et plusieurs récepteurs GP IIb/Illa grace a ses

domaines C1 (séquence RGD) (voir figure 5);

c’est un important facteur de I’agrégation plaquettaire, essentiellement lorsque les contraintes

hémodynamiques sont fortes ;

et c’est la protéine transporteuse du facteur VIII coagulant, ou facteur antihémophilique A. Le

VWEF lie le facteur VIII grace a son domaine D’ (figure 5) (Jobin F, 1999).

Bi-couche
de phospholipides

Cellule
endothéliale

endommagée

Facteur —

Sous-endothélium

\ Fibre de collagéne

Figure 6: L'adhésion plaquettaire

(Jobin F, 1999)
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II.1.4. Le fibrinogéne

Le fibrinogene est une protéine trés abondante dans le plasma, de structure allongée, fibreuse
et trinodulaire. Cette protéine soluble est synthétisée par le foie. Sous I’action de la thrombine, cette

protéine est transformée en fibrine (substrat final de la coagulation).

Le fibrinogéne va avoir un role dans I’hémostase primaire en assurant les ponts moléculaires
. . N . . ’ . , 2 . \
interplaquettaires a 1’origine des agrégats plaquettaires. En présence de Ca’", le fibrinogéne va se

combiner aux complexes GP IIb/Il]a et ainsi former les ponts interplaquettaires (Jobin F, 1999).

I1.2.Les étapes de I’hémostase primaire

Aprés une Iésion vasculaire, I’hémostase primaire va permettre de constituer en urgence un

clou plaquettaire en plusieurs étapes pour obstruer la bréche (figure 7).

Plaquettes
Sous-endothélium l VWF
Adhésion
Changement

/ de f(irme \

Sécrétion Activité
plaguettaire Synthése des PG procoagulante

[ e

l Thrombine

\ Agrégl;ation/

Clou plaquettaire

Figure 7: Etapes de la réponse plaquettaire

(Zandecki M, 2011)
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I1.2.1. Réaction vasculaire : la vasoconstriction

La breche vasculaire est responsable d’une bréve vasoconstriction réflexe diminuant jusqu’a
40% le diamétre du vaisseau. La réduction du flux et du débit sanguin va ainsi favoriser 1’interaction

plaquettes-endothélium vasculaire. La rupture de la couche endothéliale va aussi interrompre les

mécanismes de thromborésistance.

L’activation des plaquettes va entretenir ou accroitre cette vasoconstriction en secrétant de nombreuses

substances comme la sérotonine et le thromboxane A2 (TXA2) au niveau de la lésion.

I1.2.2. L’adhésion plaquettaire

La blessure vasculaire va mettre a nu le collagéne de la couche endothéliale et ainsi provoquer

I’adhésion des plaquettes aux fibrilles de collagéne. L’adhésion au collagéne comporte plusieurs

étapes.
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Figure 8: Etapes d'adhésion et début de I'activation plaquettaire

(Jobin F, 1999)
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La premiére étape, est appelée adhésion primaire (figure 8), c’est le premier contact avec la
plaquette non activée. La liaison du GPIba plaquettaire au VWF (figure 6), permet [’adhésion des
plaquettes au collagéne de type VI et aux thrombospondines. (A de trés forts taux de cisaillement, la
GPIb liée au VWF permet d’induire 1’activation du complexe GPIIb-GPIlla sans |’intervention

d’autres stimuli et de fixer les plaquettes au complexe).

Au contact de I’endothélium, la phase de rolling commence (figure 9), pendant laquelle la vitesse de la
plaquette diminue ce qui permet la liaison du complexe GP VI/collagene. Cette étape va induire des
signaux pour activer les récepteurs de la plaquette, en particulier, les intégrines o2bp et a2l

(Bouaouina M, 2006).

Les plaquettes peuvent se fixer au collagéne du sous-endothélium par I’intermédiaire d’autres

récepteurs spécifiques comme GPla/lla, GPIV, p65, p47 et TIIICBP (voir tableau I).

La coopération optimale de ces différents récepteurs va permettre I’adhésion des plaquettes au sous-

endothélium conditionnant ainsi leur activation (Belluci S, 2002).
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Figure 9: Les étapes de I’adhésion plaquettaire.

(Bouaouina M, 2006)
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L’activation plaquettaire va provoquer un rapide changement de forme de la plaquette (figure
4), c'est-a-dire perte de la forme discoide, et émission de pseudopodes. Ce changement va permettre de
multiplier les liens entre le VWF, la plaquette, le collagene et les autres substances conjonctives de la
paroi vasculaire. De plus, la liaison des intégrines avec leur ligand va renforcer cette adhérence (figure
9).

Les plaquettes adhérent donc plus fermement et ’induction du signal outside-in a partir de
I’intégrine a2bfB3 principalement, contribuent a un étalement irréversible : c’est ’adhésion secondaire

(Jobin F, 1999).

I1.2.3. L’activation plaquettaire

L’activation plaquettaire est caractérisée par le changement de forme de la plaquette et son
activation métabolique. Ces deux phénoménes vont nécessiter de 1’énergie sous forme d’ATP dérivant
du métabolisme du glucose, et la disponibilité¢ intracytoplasmique des ions Ca*" nécessaire a

I’activation du systéme contractile (Revel T, 2004).

Les plaquettes vont réagir a des agonistes (collagéne, ADP, thrombine, sérotonine,...) qui vont se fixer
sur des récepteurs spécifiques (voir figure 10) et provoquer un signal aboutissant ainsi a une

augmentation du Ca”" intracytoplasmique.

immuno-récepieurs
GPib/V/IX
2. XC Chznz &k
M PIj4,5)P2 s o | ok = Cmemmemdefome
DAG = crefion agrégabon
S

DTS : systéme tubulaire dense ; P1(4,5) P2 : phosphatidylinositol (4,5) biphosphate
Figure 10: Récepteurs membranaires spécifiques a I'activation de la voie calcique

(Jandrot-Perrus M, 2010 b)
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[1.2.3.1 Les agonistes physiologiques

[1.2.3.1.1 Le collagéne

En présence de collagene, 1’activation plaquettaire se fait grace a I’intermédiaire de récepteurs

protéiques spécifiques (tableau I).

Le regroupement GPVI/collagéne induit 1’activation de kinases de la famille des Src, celles-ci
induisent la phosphorylation des deux tyrosines du motif ITAM de la chalne gamma associée a GPVIL
La tyrosine kinase Syk est alors recrutée et va phosphoryler les protéines adaptatrices LAT et SLP76
induisant I’assemblage d’un complexe de signalisation permettant I’activation de la phospholipase Cy2
(P1Cy2) qui sera phosphorylée par Syk et par d’autres tyrosines kinases de la famille Src ou Tec. Cette
phosphorylation ne suffit pas pour entrainer 1’hydrolise du PI (4,5) P2 en seconds messagers :
I’inositol triphosphate (IP3), et le diacylglycérol (DAG). La PICy2 doit également se trouver pres de
son substrat. Cette relocalisation est possible grace au phosphatidylinositol 3, 4, 5 triphosphate (PIP3)
qui permet également d’activer Akt. Ce sont les phosphoinositide 3-kinase (PI 3 kinase) qui
produisent le PIP3. Les PI 3 kinase sont régulées par le RCPG ou les récepteurs activant les tyrosines

kinases. Dans le cas du GPVI, PI 3 kinase est recrutée par LAT (Jandrot-Perrus M, 2010 b).

Collagéne
GPVI / FeRy

Sécrétion
Agrégation

SFK: Src family kinases; TK: tyrosines kinases; Y: tyrosine; PY: phospho-tyrosine
Figure 11: Récepteur GPVI/ FcRy

(Jandrot-Perrus M, 2010 b)
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Le collagéne a également un autre récepteur, faisant partie de la famille des intégrines : a2p1
avec une action majeure sur les voies suivantes : Src/ Syk/ PI 3-kinase/PICy2 (Jandrot-Perrus M, 2010

b)

L’IP3 va mobiliser le Ca*" extracellulaire et le Ca®" du systéme tubulaire dense (figure 12 : B)
pour augmenter la concentration de Ca®" intracytoplasmique. Cette mobilisation va activer la kinase
(dépendante du complexe calcium/calmoduline) de la chaine 1égére de myosine (MLCK) et jouer un

rOle dans le changement de forme des plaquettes, de centralisation et de sécrétion des granules.
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Figure 12: Biochimie de I'activation plaquettaire

(Jobin F, 1999)

Le changement de forme aura pour conséquence d’accroitre 1’adhésion et I’activation plaquettaire.

Quant a la sécrétion, elle va amplifier I’adhésion, I’activation et permettre 1’agrégation des plaquettes.

L’augmentation de Ca®" va aussi entrainer 1’activation de la p38 mitogen-activated protein kinase
(MAPK), favorisant I’activation de la PIA2 et donc la synthése des prostaglandines. L’augmentation
du TXAZ2, troisiéme second messager, va mobiliser le Ca®” vers le cytosol. Cela va renforcer ’activité

de la PIA2 et amplifier I’activation intraplaquettaire. On parle alors de boucle de rétroaction positive.

Le DAG va activer la protéine kinase C (PKC), impliquée dans des phénomeénes de sécrétion.

Celle-ci va phosphoryler plusieurs protéines dont la P47 (pleckstrine).
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La PKC et la phosphorylation de résidus sérine et thréonine sont impliquées dans le

changement conformationnel du complexe GPIIb/Illa.

[1.2.3.1.2 L’ADP

L’ ADP réagit principalement avec les récepteurs P2Y1 et P2Y12 (figure 13).
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"l'n\. Mobilisation du Ca ~ Synthese d’AMPc
) Changement de forme Secretion granulaire

s \Initiation de 'agrégation Stabilite des agrégats -
2 G

Figure 13: Les récepteurs de I'ADP

(Elalamy I, 2006)

La fixation de I’ADP a son récepteur P2Y'1, couplé a la protéine G hétérotrimérique Gq, active
la PICB, responsable de la formation d’IP3 et de DAG. Cela va entrainer 1’activation de la PKC et la
mobilisation du Ca®" (Jandrot-Perrus JM, 2010 b) qui permet ainsi un changement de forme et
I’initiation de 1’agrégation (réversible). Celle-ci sera amplifiée par la synthése de thromboxane A2

(Elalamy I, 20006).

La fixation au deuxiéme récepteur P2Y12, fortement couplé a la protéine Gi, inactive
I’adénylate cyclase et provoque une diminution de la synthése de I’adénosine monophosphate cyclique
(AMPc) connu pour agir comme un frein de I’activation plaquettaire, la sécrétion granulaire et la

stabilité des agrégats. Le P2Y 12 aura donc un r6le de potentialisateur de I’agrégation.

Ce récepteur permet également 1’activation de la voie des PI 3-kinases (Jandrot-perrus JM, 2010 b).
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La fixation au récepteur P2X1 est impliquée dans I’influx rapide de Ca®" au travers de la

membrane plasmique (Passquet JM, 2007).

I1.2.3.1.3 La thrombine

La thrombine se fixe a des récepteurs de type PAR (PAR-1 et PAR-4). Ces récepteurs sont
couplés a une protéine G de type Gq qui active la voie de la phospholipase Cp, et en aval les PKC et la
mobilisation du Ca®". La thrombine est donc aussi impliquée dans le changement de forme

plaquettaire, la sécrétion granulaire et 1’augmentation intracellulaire de Ca*".

PAR-1 et PAR-4 sont également couplés aux protéines G hétérotrimériques G12/13, qui activent la
GTPase RhoA, responsable de 1’activation de la kinase ROCK, un régulateur de la phosphatase de la
chaine légére de la myosine. Ils sont également capables comme P2Y12 d’activer la voie des PI 3-

kinases.

PAR-1 est aussi couplé a Gi, responsable de ’inhibition de I’adénylate cyclase (Jandrot-perrus JM,

2010 b).

11.2.3.1.4 La sérotonine

La sérotonine va se fixer a son récepteur 5S-HT R. Ce récepteur est couplé a une protéine G de

type Gq. Son activation aura un role dans 1’agrégation et dans la vasoconstriction (Passquet JM, 2007).

[1.2.3.2 Modalités de transduction du signal

Sur le plan biochimique, deux grands modes de transduction sont présents.
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[1.2.3.2.1 Le signal inside-out

Cette signalisation est déclenchée par la liaison de différents agonistes sur leur récepteur,
(exemple avec la thrombine, figure : 14) et va permettre d’induire un signal inside-out pour permettre

un changement conformationnel des récepteurs a2bp3.

Cette modification d’affinité (changement conformationnel individuel aboutissant & un renforcement
du complexe et a une augmentation de sa durée de vie) et d’avidité (redistribution des récepteurs au
niveau de la membrane pour renforcer I’adhérence) est permise grace a ’activation des MAPK p38,
I’activation des PKC et I’augmentation du flux calcique. Ces voies vont activer des maillons communs
tels que les calpaines. Les calpaines activées clivent la taline, libérant ainsi son domaine de téte et
démasquent un site de liaison a la chaine B des intégrines. La liaison de ce domaine dissocie
I’interaction inhibitrice entre la chaine a et la chaine B de I’intégrine et ’active (Bouaouina M, 2006).

Cette modification va permettre la fixation du fibrinogéne a 1’intégrine pour former 1’agrégat.

— ‘ Signal outside-in
Fibrinogéne

o Ba @
Thrombine

&
999

- 1t
Tyrosine kinase

Polymérisati . .
eymensalion <« signal | REGULATEURS ?

de l'actine

=)
Substance 7 Tyrosine kinases (Src, Syk, FAK)
P13-kinase(s)
) =] MAP kinase(s)
Pleckstrine” Phosphatase(s)
. PLC T Reéorganisation du cytosquelette

}—} PKC

Signal inside-out

Figure 14: Deux grands modes de transduction du signal

(Elalamy I 2006)
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[1.2.3.2.2 Le signal outside-in

La liaison du ligand a D’intégrine (signal outside-in) entraine la sécrétion granulaire,
I’agrégation des plaquettes entre elles, une réorganisation du cytosquelette et la libération de
microparticules procoagulantes. Ces réactions nécessitent d’autres voies enzymatiques : tyrosine

kinases (Src, Syk...), PI3-kinase, MAPK, phosphatase (figure 14).

[1.2.3.3 Synthese des prostaglandines

La synthése des prostaglandines apparait lors de la phase d’activation. En effet, les agonistes
vont provoquer une libération rapide de I’acide arachidonique (AA), composant le plus abondant des
phospholipides membranaires. Cette libération est possible grace a deux voies enzymatiques :

phospholipase A2 ou diacylglycérollipase.

La biotransformation de 1’acide arachidonique se fait grice aux plaquettes et aux cellules
endothéliales (figure 15). Deux enzymes vont entrer en compétition : la lipoxygénase (LOX) et la

prostaglandine H synthétase (PGHS).
La LOX produit des hydroperoxydes et des leucotriénes.

La PGHS prédomine normalement, c’est une enzyme bifonctionnelle, composée d’une activité cyclo-
oxygénase (COX), transformant I’AA en prostaglandine G2 (PGG2), et d’une activité peroxydase
(HPO), transformant PGG2 en PGH2. Ces deux endoperoxydes sont tres instables et sont rapidement
transformés soit en TXA2 par la plaquette ou en prostaglandines dites de la série 2 (PGI2) par la

cellule endothéliale.
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(Elalamy I, 2006)

La PGI2 a une demi-vie de six minutes, nettement supérieure a celle du TXA2 qui est de trente
secondes. Elle va stimuler 1’adénylate cyclase et augmenter I’AMPc de la plaquette et de la cellule
musculaire lisse. Cette augmentation va bloquer la mobilisation de Ca®" et activer des protéines
kinases. Cela va modifier la conformation des récepteurs et ainsi empécher toute stimulation de celui-
ci. La PGI2 est donc un puissant antiagrégant plaquettaire mais inhibe moins fortement I’adhésion des
plaquettes a 1’endothélium. Pour augmenter son action, la cellule endothéliale pourra capturer les
endoperoxydes d’origine plaquettaire et ainsi modifier le rapport de force TXA2/ PGI2. Elle aura aussi

une action vasodilatatrice sur les vaisseaux (Jobin F, 1995).

Le TXA2 aura un effet assez court (étant donné sa demi-vie) mais puissant. Il va se fixer a son
récepteur TPa, couplé a Gq responsable de 1’activation de la PICB, de PKC et de la mobilisation du
Ca”". TPa est également couplé a G12/13 qui active la GTPase RhoA, responsable de I’activation de la
kinase ROCK. TPa est aussi capable d’activer la voie des PI 3-kinases (Jandrot-Perrus JM, 2010 b).
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Il va donc amplifier ’activation plaquettaire en augmentant le flux de Ca®" dans la cellule, et en
stimulant des récepteurs externes. Le TXA2 va aussi recruter d’autres plaquettes et déclencher la
sécrétion et 1’agrégation. Il aura également une action vasoconstrictrice sur les vaisseaux. (Jobin F,

1999)

[1.2.3.4 Activité procoagulante

Un autre phénomeéne se déroule pendant la phase d’activation, il s’agit de 1’expression d’une
activité procoagulante. En effet le mécanisme de translocation des phospholipides membranaires ou
flip-flop permet aux structures internes de s’extérioriser. Cette surface procoagulante libérée va ainsi

permettre la fixation de facteurs de la coagulation pour amplifier la cascade de la coagulation.

I1.2.4. La sécrétion plaquettaire

I1.2.4.1 La sécrétion granulaire

La sécrétion granulaire correspond au relargage du contenu granulaire, possible apres 1’étape
d’activation de la plaquette. Celle-ci va entrainer la contraction du cytosquelette, la mobilisation et la
centralisation des granules qui viennent fusionner avec les invaginations de la membrane. La libération

des granules va ainsi permettre d’amplifier la réponse plaquettaire.

Les granules alpha et delta (voir Organites et systéme de granulations intracytoplasmiques) vont
notamment libérer de I’ ADP, de la sérotonine, du Ca*", de la fibronectine, du VWF, du fibrinogéne, et
de la thrombospondine. Cette étape va permettre d’amplifier 1’activation, de recruter d’avantage de

plaquettes et de consolider le thrombus blanc (Jobin F, 1999).

[1.2.4.2 Le Platelet Activating Factor

Le Platelet Activating Factor (PAF) est un puissant médiateur de I’inflammation. Il est
synthétisé a partir des phospholipides membranaires par activation de PIA2. Cette activation est
possible par de nombreuses cellules: polynucléaires neutrophiles et basophiles, mastocytes,

macrophages, endothélium, plaquettes.

Le PAF participe au changement de forme de la plaquette et provoque les phénomeénes de sécrétion et

d’agrégation plaquettaire (Jobin F, 1999).
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I1.2.5. L’agrégation plaquettaire

Cette étape est en étroite relation avec I’adhésion et la sécrétion plaquettaire. Elle sera donc
induite par des agonistes (ADP, thrombine...) puis amplifiée par d’autres substances comme le TXA2
et la sérotonine. L’agrégation est favorisée par I’augmentation du Ca®" qui provoque I’induction du

changement conformationnel du complexe GP IIb-IIla.

Le fibrinogéne va pouvoir se fixer au domaine intracytoplasmique 3 du complexe par sa chaine a
composée de séquence de type RGD. Il pourra également se fixer au domaine a2b grice a une
séquence d’acides aminés se trouvant sur sa chaine y. D’autres protéines comme le VWF, la
vitronectine, et la fibronectine, d’affinité moindre, peuvent se fixer au domaine B3. Ces deux derniéres

permettent une stabilisation rendant I’agrégation irréversible.

Pour la fixation du fibrinogéne, il est nécessaire que les chaines a et f du complexe GP IIb-IIla soient

reliées par des ponts calciques.

La création des ponts plaquettaires permet donc I’agrégation plaquettaire mais elle est aussi favorisée

par quatre phénomenes :

La multiplication des sites de liaison du fibrinogéne sur le complexe GP IIb-Illa,

O

o laclustérisation des récepteurs GP IIb-I1la aprés fixation du fibrinogéne,

o la consolidation de la fixation par la liaison du TSP (sécrétée par les granules alpha) a la

GPIV,

o et ’amplification de I’activation plaquettaire par une transduction du signal outside-in (Belluci

S, 2002).

11 est indispensable que les étapes d’adhésion, d’activation, de sécrétion et d’agrégation plaquettaire se
déroulent simultanément au processus de recrutement des plaquettes. Cela va permettre d’amonceler
des couches successives de plaquettes et d’aboutir rapidement a un clou plaquettaire. Ce clou est assez
instable, et se désagrége rapidement. D’ou I’'importance de la coagulation, initiée par 1’hémostase

primaire, qui va consolider le clou plaquettaire en générant un réseau protéique.
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III. Exploration biologique

L’interrogatoire du patient (antécédents d’hémorragie ou de thrombopénie, enquéte familiale,
prises médicamenteuses...) est indispensable pour I’orientation des investigations. L’exploration de
I’hémostase primaire pourra mettre en évidence un éventuel dysfonctionnement plaquettaire. Nous

aborderons particulierement les techniques permettant I’exploration plaquettaire.

IT1.1.Tests globaux d’exploration de I’hémostase primaire

II.1.1. L’hémogramme

La numération plaquettaire (NP) avec analyse morphologique plaquettaire fait partie du bilan
initial d’une thrombopénie et/ou d’un syndrome hémorragique. La NP normale est comprise entre 150
a 400 G/L. Elle est réalisée par des automates. Pour les prélévements, on utilise des tubes a
hémogramme contenant I’éthyléne diamine tétra-acétique (EDTA), un anticoagulant qui chélate le
Ca”". Devant toute thrombopénie détectée, un contrdle sur lame s’impose, a la recherche d’amas
plaquettaires. L’EDTA est responsable dans certains cas de fausses thrombopénies en induisant la
formation in vitro d’amas plaquettaires. Dans ce cas, un comptage a 1’aide de sang prélevé en présence

de citrate ou héparine permettra d’indiquer le taux plaquettaire réel.

La majorité des hématométres fournissent en plus du nombre de plaquettes, le volume plaquettaire
moyen (VPM) et un histogramme de la distribution du volume plaquettaire (Trzeciak MC, 2002 ;
Latger-Cannard V, 2012).

L’examen du frottis sanguin permet ¢également une analyse morphologique des plaquettes

indispensable au diagnostic (Zandecki M, 2011).

III.1.2. Temps de saignement

Le temps de saignement (TS) est le temps nécessaire a I’arrét d’un saignement provoqué par
une incision au niveau cutané. Le TS n’a aucun intérét si la thrombopénie est inférieure a 50 G/L.
Plusieurs techniques existent, la méthode de Duke (incision a I’oreille), et la technique d’Ivy plus
standardisée. La technique d’Ivy trois points a été remplacée par une variante la technique d’Ivy-

incision horizontale qui constitue actuellement la méthode de référence.
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Le TS n’est plus prescrit a titre systématique selon les recommandations de la Haute Autorité
de Santé en juillet 2011 devant son absence de reproductibilité et une mauvaise sensibilité et

spécificité. 1l est de plus considéré comme invasif.

Pour contrer ce défaut de reproductibilité, une technique automatisée permet de reproduire ex vivo des
conditions proches de celles d’un temps de saignement et ainsi de mesurer le temps d’occlusion

plaquettaire (TO).

II1.1.3. Le temps d’occlusion plaquettaire

Le TO est réalisé par un automate le PFA-100™, Siemens (Platelet Function Analyser). Le
PFA-100™ ¢value de maniére rapide et automatisée la capacité fonctionnelle globale des plaquettes,
en sang total citraté. Il recrée in vitro, sous flux, les conditions rencontrées lors d’une bréche
vasculaire. Le PFA-100™ est composé d’un systéme d’aspiration qui soumet le sang a une pression de
4 kPa et d’une cartouche test contenant un réservoir, un microcapillaire et une membrane de
nitrocellulose percée. Cette membrane est recouverte de collagéne équin et épinéphrine (collagéne-
épinéphrine, CEPI) ou collagéne équin et ADP (collagene-ADP, CADP). Cette simulation de
I’hémostase primaire est réalisée par 1’écoulement forcé d’un échantillon de 800 uL. de sang total
citraté dans un microcapillaire aboutissant & une membrane percée recouverte d’agents proagrégants.
Le TO en secondes de cet orifice dépend de la qualité fonctionnelle plaquettaire et du VWF a la

formation d’un thrombus dans des conditions dynamiques (Elalamy I, 2007).

Le PFA-100 explore essentiellement la fixation de la glycoprotéine GPIb au VWF, ainsi que la
fixation de la glycoprotéine GPIIb/Illa au VWF plus collagene (Trzeciak MC, 2002). Le PFA-100™
peut donc étre utilisé pour le dépistage des thrombopathies. Mais il n’est pas valable si I’hématocrite
est inférieur a 30%, le nombre de plaquettes inférieur a 70 G/L et le taux d’hémoglobine inférieur a
60g/L. Des valeurs seuils sont données par le fabriquant, avec ['utilisation d’un citrate trisodique
0,129M, elles sont comprises entre 95 et 170 secondes avec les cartouches de CEPI et entre 70 et 120
secondes avec celles de CADP (Elalamy I, 2007).
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IT1.2.Tests explorant la fonction plaquettaire

I1.2.1. Etude des fonctions plaquettaires par agrégométrie

L’agrégométrie est un test spécifique permettant d’étudier in vitro le processus d’agrégation
plaquettaire. Les tests peuvent &tre réalisés en sang total, en plasma riche en plaquettes (PRP) et en

suspension de plaquettes lavées. La méthode photométrique en PRP reste la plus courante.

[11.2.1.1 L’agrégométrie photométrique

Le test est réalis¢ dans un agrégametre a 37 °C. Le PRP, dans une cuve en verre siliconé, va
étre soumise a une agitation mécanique pour permettre ’activation mécanique des plaquettes et
amplifier la réponse aux agonistes. Les plaquettes vont s’agréger aprés ajout d’un agoniste entrainant
I’éclaircissement du milieu. Un faisceau lumineux traverse la cuve, et une cellule photoélectrique
mesure ainsi en continu la variation de transmission lumineuse (TL). Les résultats sont représentés
sous la forme d’une courbe, TL en fonction du temps. La figure 16 est un exemple de profil

d’agrégation plaquettaire en présence de collagéne. Les paramétres importants sont :

o le temps de latence, qui correspond au temps nécessaire a I’agrégation des plaquettes apres

I’ajout de 1’agoniste,

o le pourcentage maximal d’agrégation (Chakroun T, 2005),

o et laréversibilité de I’agrégation.

Cette méthode ne peut pas Etre utilisée en cas de thrombopénie importante, c’est-a-dire une
numération plaquettaire inférieure a 50 G/L. Au contraire en cas de thrombocytose supérieur a 500

G/L, il est nécessaire de diluer le PRP (Sebahoun H, 2005).
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Figure 16: Profil d'agrégation plaquettaire en présence de collagéne (1pg/ml)

(Chakroun T, 2005)

L’aspect des courbes dépend de 1’agoniste et de sa concentration (voir figure 17). Sur cet
exemple, ’ADP a été utilisée a une concentration de 10 umol/l, le collagéne a 2pg/ml, 1’épinéphrine a
5 umol/l, ’AA a 1 mmol/l et la ristocétine a une faible dose 0,7 mg/ml et a une forte dose 1,5 mg/ml

(Harrison P, 2011).
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Figure 17: Profils normaux d'agrégation plaquettaire

(Harrison P, 2011)

Plusieurs agonistes de nature physiologique ou synthétique peuvent donc étre utilisés en

fonction des dysfonctionnements plaquettaires suspectés (tableau II). Ces tests sont indispensables au

dépistage et au diagnostic d’une thrombopathie.

Tableau II: Les différentes voies explorées en fonction de 1'agoniste

(Harrison P, 2011)

Agonistes

Voies explorées

Inducteurs naturels

ADP
Epinéphrine
AA
Collagéne

Thrombine

P2Y1 et P2Y12

Récepteurs adrénergiques

Récepteur TXA2 et formation TXA2
Récepteurs GPVI et GPla/lla
Récepteur PAR1 et 4

Inducteurs synthétiques

Ristocétine

U46619

TRAP (thrombin receptor agonist peptide)
Ionophore A23187

Phorbol 12-myristate 13 acétate

Fixation GPIb/VWF
Récepteur TPa

PAR-1 et PAR-4
Mobilisation du calcium

Protéine kinase C
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[11.2.1.2 L’agrégométrie par d’autres techniques

L’impédancemétrie permet de travailler sur sang total, d’étudier les plaquettes en cas de
thrombopénie mais elle est beaucoup moins sensible que la technique photométrique. L’agrégameétre
permet de mesurer la variation d’impédance entre deux électrodes de platines immergées dans le sang.
Suite a I’ajout de 1’agoniste, la formation de 1’agrégat plaquettaire va modifier 'impédance de maniere

proportionnelle a la taille des agrégats formés (Chakroun T, 2005).

On peut également équiper les agrégameétres de photomultiplicateurs. Ils permettent de
mesurer la libération d’ATP par chimioluminescence, et les flux calciques intracellulaires en utilisant

les fluorochromes (Trzeciak MC, 2002).

I11.2.2. Etude des fonctions plaquettaires par cytométrie en flux

La cytométrie en flux étudie une population cellulaire marquée par des anticorps couplés a des
fluorochromes. Les fluorochromes les plus utilisées sont la fluorescéine (FITC pour fluoroscein
isothiocyanate) et la phycoérythrine. Chaque cellule va passer devant une source d’excitation
lumineuse laser, permettant 1’excitation du fluorochrome. L’émission de signaux lumineux va étre
détectée par un photomultiplicateur et convertie en valeurs numériques sous forme d’histogramme ou

de cytogramme (Hézard N, 2007).

L’analyse peut se faire a partir de sang total, ou de PRP. Elle nécessite un faible volume d’échantillon
(microlitres). La cytométrie en flux va permettre de quantifier des récepteurs membranaires
indispensables a 1’adhésion (GPIb), a I’agrégation (GPIIb/Illa), a la sécrétion (P-sélectine), de mesurer
I’état d’activation plaquettaire (Zandecki M, 2011), de mettre en évidence les modifications du
complexe IIb/Illa aprés activation (complexe IIb/Illa activé et fixation du ligand fibrinogéne),
I’expression des protéines lysosomiales (CD63), le clivage de la GPV, la liaison de protéines sécrétées

comme la thrombospondine... (Trzeciak MC, 2002).
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II1.2.3. Autres techniques d’exploration plaquettaire

D’autres techniques sont utilisées mais elles sont moins habituelles et réservées aux

laboratoires spécialisés.
Elles concernent :

o I’étude du métabolisme plaquettaire (¢tude des phosphorylations des protéines plaquettaires,

exploration du métabolisme de I’AA radiomarqué par chromatographie),

o Daspect ultrastructural des plaquettes par microscopie électronique,

o I’étude de la sécrétion plaquettaire (ATP, 5-HT, facteur plaquettaire 4 et B-thromboglobuline

par des méthodes immuno-enzymologiques),

o et 1’étude des phospholipides procoagulantes (Sebahoun H, 2005, Trzeciak MC, 2002).
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Partie II : Thrombopathies iatrogénes
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I. Objectif du travail

En pratique courante, les saignements restent une situation parfois inexpliquée. L’exploration,
quand elle est réalisée, met en évidence dans certains cas une thrombopathie. L’objectif principal de ce
travail est de disposer d’un registre le plus exhaustif possible sur les thrombopathies iatrogénes autres
que celles classiquement connues avec les médicaments interférant avec 1’hémostase primaire. Ce
manuscript constituera un manuel de référence dans les services impliqués dans la démarche

étiologique d’une thrombopénie / avec thrombopathie inexpliquée.

Pour construire ce travail, nous avons recherché a travers la littérature et en privilégiant les cas
rapportés et les études cliniques, les médicaments qui altérent qualitativement la fonction plaquettaire.
Les effets et les mécanismes d’action des médicaments incriminés seront détaillés en fonction des

explorations effectuées par les auteurs des publications.

I1I. Méthodologie

A Torigine de mes recherches, je me suis basé sur le ’Guidelines for the laboratory
investigation of heritable disorders of platelet function’ de (Harrison P, 2011) qui recense une partie
des médicaments connus pour altérer la fonction plaquettaire. Cet article est une mise a jour d’une

version de 1988, publiée par le British Journal of Haematology.

Pour la recherche bibliographique, j’ai sollicit¢ le Centre Régional de Pharmacovigilance et
d’information sur les médicaments de Nancy. J’ai alors rencontré Dr Tréchot qui m’a autorisé ’acces
a OVID SP sur Wolters Kluwer Health, qui recense des cas rapportés pertinents internationaux. Les
cas rapportés ont fait I’objet de toute mon attention dans ce travail car ils soulignent I’importance de la
pertinence clinique plutét qu’expérimentale. Il m’a également conseillé sur la fagon d’orienter mes

recherches sur PUBMED afin d’étre le plus exhaustif possible.

La plupart des données ont été trouvées sur PUBMED majoritairement composé d’études cliniques.
Les mots clés suivants ont été utilisés : PLATELET FUNCTION, PLATELET AGGREGATION,
IMPAIRED PLATELET AGGREGATION, PLATELET INHIBITORY DRUGS, ANTIPLATELET
EFFECT, PLATELET DYSFONCTION puis en les associant aux médicaments figurant sur la liste
du ‘guidelines’.
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Afin d’apporter une vision nouvelle aux thrombopathies, j’ai exclu les médicaments connus pour agir
sur 1’hémostase primaire tels que les anti-inflammatoires non stéroidiens, les anti-agrégants

plaquettaires...

III. Résultats

11 est évident que ce travail ne fait référence qu’a des publications parues avant juillet 2012. 11
ne peut prétendre étre une recherche bibliographique exhaustive en vue de I’importance des données
de la littérature et compte-tenu du fait que je me suis limité a I'utilisation de PUBMED et OVID SP,

moteurs de recherche couramment utilisés.

Les résultats sont présentés par domaine de spécialités médicales. Des tableaux récapitulatifs (IV, V et

VI) sont disponibles a la fin de ce chapitre.

II1.1.Anesthésie, Réanimation

III.1.1. Anesthésique

I11.1.1.1 Lidocaine

La lidocaine utilisée a des concentrations thérapeutiques n’a pas d’effet sur la fonction
plaquettaire d’aprés (Bernsen RE, 1992). Les sujets sains de cette étude ont regu un bolus de 100mg de
lidocaine suivi d’une perfusion de 3mg/min de lidocaine pendant 30 min. L’agrégation plaquettaire

induite par I’ADP et le collagéne n’a pas été altérée en présence de lidocaine.

Cependant une étude in vitro plus récente (Lo B, 2001) a montré que la lidocaine inhibe modérément
I’agrégation plaquettaire induite par ’U46619. Le mécanisme d’action de la lidocaine implique la voie

du TXA2.

[11.1.1.2 Propofol (Vasileiou I, 2009)

D’apres 1’étude in vivo (Turkan H, 1996), le propofol n’altere pas la fonction plaquettaire. Le
temps de saignement n’est également pas perturbé durant une perfusion continue de propofol lors

d’une anesthésie générale (Aoki H, 1998).
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Cependant (Aoki H, 1998) ont démontré in vitro et in vivo une inhibition dose-dépendante de
1’agrégation plaquettaire induite par I’ADP et ’absence d’augmentation du Ca®" intracellulaire aprés
stimulation avec ’ADP. De méme que 1’étude in vitro (Dogan 1V, 1999) qui démontre dans des
conditions pré-opératoires que le propofol diminue 1’agrégation plaquettaire induit par 1’ADP,

1’épinéphrine, le collagene et la ristocétine.

L’étude (Hirakata H, 1999) a démontré in vitro que le propofol a hautes doses inhibe seulement la

seconde phase de I’agrégation plaquettaire suggérant ainsi un éventuel dysfonctionnement du TXA?2.

Plus récemment (Fourcade O, 2004) ont démontré in vitro que le propofol utilis¢ a des doses
thérapeutiques (5-10 pg/ml) inhibe 1’agrégation plaquettaire induite par acide lysophosphatidique
(ALP) (médiateur pro-inflammatoire), PAF et le TXA2. Cette inhibition est dose-dépendante. Ils ont
également démontré que le propofol n’altére pas I’augmentation du Ca®" intracellulaire induit par

ALP, PAF et le TXA2 contrairement a (Aoki H, 1998).

L’hypothése de (Fourcade O, 2004) sur le mécanisme d’action du propofol est représentée sur la figure
18. L’activation de la PIC par les agonistes, produit 1’IP3 qui va mobiliser le Ca*" extracellulaire et
déclencher la réponse cellulaire via PKC. Leur hypothése suggeére que le mécanisme d’action du

propofol n’altére pas la voie P1C/ IP3.
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Figure 18: Mécanisme d’action du propofol sur la plaquette ne suggérant aucune altération de la voie PLC et IP3

(Fourcade O, 2004)

56



I111.1.1.3 Sévoflurane

Plusieurs études ont montré que le sévoflurane inhibe la fonction plaquettaire. Il prolonge aussi

le TS (Yokubol B, 1999).

L’étude in vitro (Hirakata H, 1996) montre que le sévoflurane a des concentrations supérieures a celles
utilisées en anesthésie diminue 1’agrégation plaquettaire induite par I’AA contrairement a I’isoflurane
qui n’altére pas I’agrégation plaquettaire induite par 1’épinéphrine, 1’adrénaline et I’AA. Le
sévoflurane inhibe également la seconde agrégation induite par I’ADP, et I’épinéphrine, et la
formation de TXA2 induite par I’AA. Ils suggerent ainsi que le sévoflurane inhibe la formation de
TXA2, par I’inhibition de I’activité de la COX. Cette hypothése a été vérifiée ex vivo (Hirakata H,

1997), le sévoflurane inhibe la seconde agrégation induite par I’ADP et 1’épinéphrine.

L’étude in vitro (Dogan IV, 1999) réalisée dans des conditions per opératoire a montré que le
sévoflurane diminue 1’agrégation plaquettaire induite par I’ADP, I’épinéphrine, le collagene et la

ristocétine. L’inhibition perdure jusqu’a 1 heure aprés.
(Nozuchi S, 2000) n’a pas montré d’altération de 1’agrégation plaquettaire en présence de thrombine.

Il semblerait également que le sévoflurane soit capable d’inhiber ’activation plaquettaire. L’étude
(Huang GS, 2004) a démontré une diminution de I’expression de la P-sélectine apreés une anesthésie

avec le sévoflurane.

II1.2.Anticancéreux

II1.2.1. Inhibiteurs du protéasome

[11.2.1.1 Bortézomib

(Avcu F, 2008) se sont intéressés in vitro aux effets du bortézomib sur 1’agrégation
plaquettaire et la sécrétion d’ATP plaquettaire. Le bortézomib utilisé a des concentrations comprises
entre 2,5-40nM, est capable d’inhiber I’agrégation plaquettaire induite par I’ADP. Cette inhibition est
dose dépendante. Le bortézomib n’a pas d’effet sur 1’agrégation plaquettaire induite par le collagéne,
I’épinéphrine et la thrombine. La sécrétion d’ATP induite par le collagéne est inhibée de fagon dose-
dépendante alors que 1’agrégation plaquettaire induite par le collagéne n’est pas altérée. Ces résultats

suggerent que les récepteurs de I’ ADP sont impliqués dans le mécanisme d’action.

Une autre étude (Zangari M, 2008) a montré pour la premiére fois, in vivo qu’une courte exposition au

bortézomib affectait la fonction plaquettaire. Ils ont montré une diminution significative de
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I’agrégation plaquettaire induite par I’ADP, I’épinéphrine, ainsi que le niveau d’expression de la P-

sélectine a la surface plaquettaire.

I11.2.2. Inhibiteur de la tyrosine kinase

Les inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK), utilisés dans le traitement des leucémies myéloides
chroniques, sont souvent associés a une augmentation du risque de saignement notamment avec le
dasatinib et ’imatinib (Quintas-Cardama A, 2009 ; Patel JB, 2011). Une étude américaine (Quintas-
Cardama A, 2009) s’est intéressée au dysfonctionnement plaquettaire induit par différents ITK
(dasatinib, bosutinib, imatinib, nilotinib). L’étude comporte 91 patients avec une leucémie myéloides

chroniques.

[11.2.2.1 Dasatinib

Les 27 patients traités par dasatinib (40-140mg) ont présenté une diminution de 1’agrégation
plaquettaire induite par I’épinéphrine, I’AA, et par les deux agonistes dans respectivement 85%, 70%

et 59% des cas.

I11.2.2.2 Bosutinib

Sur les 26 patients traités par bosutinib (400-600mg), 85 % présentent une agrégation
plaquettaire normale, 7,5% présentent une diminution de 1’agrégation plaquettaire induite par AA,

ainsi que 7,5 % présentent une diminution de 1’agrégation plaquettaire induite par 1’épinéphrine.

I11.2.2.3 Imatinib

Sur les 15 patients traités par Imatinib (400-800), 33% présentent une agrégation plaquettaire
normale, 66% présentent une diminution de 1’agrégation plaquettaire induite par AA, et seulement

13 % présentent une altération de 1’agrégation plaquettaire induite par 1’épinéphrine.
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[11.2.2.4 Nilotinib

Les 7 patients traités par nilotinib (200-400mg) n’ont présenté aucune altération de

I’agrégation plaquettaire.

Les auteurs ont effectué un changement de thérapie chez des patients traités par dasatinib avec
une altération marquée de 1’agrégation plaquettaire. Ils ont remplacé le dasatinib par le bosutinib, et
ont constaté une normalisation de 1’agrégation plaquettaire. Ils ont ainsi suggéré que le
dysfonctionnement plaquettaire était dii au dasatinib et indépendant de I’inhibition de la tyrosine

kinase BCR-ABL 1 ou Src family kinases (SFK).

Pour compléter 1’étude, les auteurs ont analysé le temps d’occlusion plaquettaire a partir d’échantillons
de sang total de volontaires sains en présence de dasatinib ou imatinib (400nM). Seul le dasatinib

prolonge le temps d’occlusion CEPL.

Le dasatinib altere peut-étre la fonction plaquettaire par I’inhibition de certaines kinases jouant un role

dans I’activation /agrégation plaquettaire.

A noter que I’imatinib altére 1’agrégation plaquettaire par la voie de ’AA et que le nilotinib n’a pas

d’action inhibitrice sur la fonction plaquettaire.

I11.2.3. Interféron alpha humain recombinant

[11.2.3.1 Interféron alpha 2b

L’étude (Gutman H, 2002) s’est intéressée a 1’effet de I’interféron (IFN)-a-2b sur ’agrégation
plaquettaire car 1’altération de la fonction plaquettaire par les IFN est trés peu abordée dans la

littérature. L’étude a été réalisée chez des patients traités pour un mélanome.

Dans le groupe des patients avec une faible dose d’IFN-a-2b (3MU, 3 fois par semaine en SC), I’effet
de I'IFN sur I’agrégation plaquettaire est assez faible. L’¢tude note une faible diminution de

I’agrégation plaquettaire induite par 1’épinéphrine et I’AA.

Dans le groupe des patients avec une forte dose d’IFN-a-2b, aucune altération de la fonction
plaquettaire n’a été remarquée avant le traitement. L’agrégation plaquettaire a été inhibée pendant la
premiére phase (20 MU/m*/jour, 5 jours par semaine en IV pendant 4 semaines), pendant la deuxiéme

phase (10MU/m?/jour, 3 fois par semaine en SC pendant 48 semaines) et aprés 1’arrét du traitement.
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L’agrégation plaquettaire a été induite par le collagéne, I’ADP, 1’épinéphrine, la thrombine, I’AA et la

ristocétine. Seule I’agrégation plaquettaire induite par la ristocétine n’a pas était diminuée.

Les auteurs en ont conclu que I’activité anti-agrégante est dose dépendante et cumul-dose-dépendante.
La faible activité anti-agrégante des IFN a faible dose associée a 1’absence d’altération de la fonction
plaquettaire chez les patients avant le traitement leur a permis d’écarter le mélanome et d’imputer

I’activité anti-agrégante a I’'IFN-a-2b.

Les auteurs ont émis I’hypothése que le mécanisme d’action est peut-étre celui par lequel les IFN-a-2b

retardent, réduisent ou préviennent la formation de métastases.

IIL.3. Cardiologie

II1.3.1. Antagonistes de 1’angiotensine II

Physiologiquement 1’angiotensine conduit a I’activation et a 1’agrégation plaquettaire. Les
antagonistes de ’angiotensine II (ARA II) utilisés dans les cas d’hypertension artérielle, ont par leur

mécanisme d’action une activité antiplaquettaire (Blann AD, 2003).

I11.3.1.1 Irbesartan

L’étude in vitro (Li P, 1999) révéle que ’irbesartan (a une concentration de 1 uM) diminue
I’agrégation plaquettaire induite par 1’U46619. Les auteurs concluent que I’irbesartan a un effet

antagoniste sur les récepteurs plaquettaires du TXA2.

I11.3.1.2 Losartan

L’étude (Nunez A, 2000) a analysé la capacité de trois ARA II a inhiber I’activation
plaquettaire dépendante du TXA2. Cette étude in vitro révéle que le losartan (a des concentrations
comprises entre 5x107 M-5x10” M) et le valsartan (5x10° M) diminue 1’activation plaquettaire induit

par 1’'U46619. Le candésartan ne modifie pas I’activation plaquettaire a ces concentrations.

(Levy PJ, 2000) ont montré une diminution de ’agrégation plaquettaire induite par la thrombine chez

9 patients présentant une hypertension, et sous losartan 50 mg par jour pendant 4 semaines.
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L’étude in vitro de (Kalinowski L, 2002) aborde un autre mécanisme, elle révéle que le losartan et le
valsartan seuls, augmentent la libération de NO plaquettaire. En effet, la diminution de I’adhésion
plaquettaire induite par le collagéne et celle de [’agrégation plaquettaire induite par 1’U46619 en

présence de losartan et valsartan est corrélée a la libération de NO plaquettaire.

[11.3.1.3 Valsartan

Le valsartan altére également la fonction plaquettaire. D’aprés (Nunez A, 2000), leur étude in
vitro montre une diminution de 1’activation plaquettaire induite par U46619 avec des fortes doses de

valsartan.

Dans I’étude in vitro de (Kalinowski L, 2002), le valsartan provoque les mémes effets que le losartan

(voir ci-dessus).

L’équipe de (Serebruany VL, 2006) a vérifié ces effets in vivo. L’étude était randomisée, le valsartan
(a des doses de 80 a 320 mg/jour) inhibe I’agrégation plaquettaire induite par I’ADP et le collagene,
prolonge le TO (PFA-100) 5 semaines apres le début du traitement. La cytométrie en flux a permis de
constater une diminution de 1’expression du GPIb (mesurée par I’anticorps CD42b), GPIIb/Illa (PAC-
1), P-sélectine (CD62p), et de la vitronectine (CD51/61).

I11.3.2. Antihypertenseurs centraux

L’étude in vitro (Pinthong D, 2003) montre que les agonistes aux récepteurs imidazolines
excepté la monoxidine inhibe I’agrégation plaquettaire induite par la noradrénaline. L’agrégation
plaquettaire induite par I’ADP était potentialisée par la clonidine, la monoxidine et, dans une mesure

moindre par la rilménidine.

I11.3.3. Béta-bloquants

Les Béta-bloquants (BB) vont interagir avec les récepteurs adrénergiques de la plaquette et
ainsi influencer la fonction plaquettaire. Ils vont également agir sur le métabolisme calcique, inhiber le
signal de transduction via les voies de la phospholipase C/pkC selon (Blann AD, 2003), et agir sur la

voie de régulation des récepteurs o2-adrénergiques (Schwencke C, 2005). Le nébivolol inhibe
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également 1’agrégation plaquettaire par un mécanisme interférant avec la voie du NO (Falciani M,

2001 ; Celik T, 2007).

[11.3.3.1 Carvédilol

D’apres I’étude in vitro de (Falciani M, 2001), le carvédilol (1 nM-100uM) inhibe 1’agrégation
plaquettaire induite par I’ADP et le collagéne. Plus récemment (Petrikova M, 2005) a confirmé ces

résultats in vitro et a également montré que le carvédilol inhibe la formation du TXA2.

[11.3.3.2 Nébivolol

Le nébivolol (1 nM-100uM) inhibe 1’agrégation plaquettaire induite par I’ADP et le collagéne
(Falciani M, 2001). Les auteurs concluent que le mécanisme d’inhibition de ’agrégation plaquettaire

différe des autres BB car il est partiellement dépendant de la production du NO.

[11.3.3.3 Propranolol

L’altération des fonctions plaquettaires par le propranolol est connue depuis longtemps. Le
propranolol inhibe 1’agrégation plaquettaire et la formation du TXA2. (Siess W, 1983 ; Falciani M,
2001). Son effet inhibiteur est prépondérant par rapport a 1’aténolol (Punda A, 2005) et au carvédilol
(Petrikova M, 2005).

I11.3.4. Dérivés nitrés

I11.3.4.1 Isosorbide dinitrate

Le principal mécanisme d’action des dérivés nitrés est la vasodilatation, rendue possible par
leur capacité a augmenter le NO endogéne. On sait que les dérivés nitrés inhibent 1’agrégation
plaquettaire. L’étude de (Gebalska J, 2000) a également démontré qu’en plus d’inhiber 1’agrégation

plaquettaire, les dérivés nitrés inhibent 1’adhésion plaquettaire.
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[11.3.4.2 Nitroprusside de sodium

L’utilisation en clinique de nitroprusside de sodium peut étre associée avec une altération de la
fonction plaquettaire. Le mécanisme d’action du nitroprusside de sodium consiste en une libération de
NO, or on sait que celui-ci inhibe la fonction plaquettaire. Cette inhibition est due a la stimulation
d’une enzyme, la guanylate cyclase, qui va augmenter la concentration de GMPc, et ainsi inhiber

I’activation plaquettaire.

L’étude in vitro (Topf HG, 2012) montre une inhibition significative de 1’agrégation plaquettaire
induite par I’ADP avec toutes les concentrations de nitroprusside de sodium, 100 pM, 500 uM, et 1000
puM. Cette inhibition est dépendante de la voie GMPc.

Cependant les auteurs se sont intéressés également aux effets du nitroprusside de sodium sur
I’agrégation plaquettaire en présence ou non de cellules endothéliales. Il en résulte que les cellules
endothéliales augmentent I’effet inhibiteur du nitroprusside de sodium. Le blocage de I’enzyme
guanylate cyclase plaquettaire et des cellules endothéliales, ainsi que le prétraitement des cellules
endothéliales par un inhibiteur des cyclooxygénases n’a pas influencé I’effet inhibiteur des cellules

endothéliales. Les auteurs suggerent I’existence d’une autre voie, indépendante du GMPc.

II1.3.5. Diurétiques de 1’anse

I11.3.5.1 Furosémide

Le furosémide (2 une posologie de 60 mg/jour), d’apres une étude (Kribben A, 1988) ex vivo,
est capable d’inhiber 1’agrégation plaquettaire induite par I’ADP par un effet direct du furosémide sur
la plaquette. Ces mémes auteurs ont constaté a long terme, que le furosémide réduisait la densité des
récepteurs adrénergiques a2 de hautes affinités. Ils ont supposé un effet direct du furosémide ou la

stimulation du systéme nerveux sympathique.

I11.3.6. Diurétique thiazidique

I11.3.6.1 Chlorthalidone

Une récente étude (Woodman R, 2010) a montré in vitro, que la chlorthalidone diminuait

I’activit¢ de 1’anhydrase carbonique plaquettaire. Les échanges chloride/bicarbonate dépendant de
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I’anhydrase carbonique jouent un rdle de médiateur dans 1’agrégation plaquettaire induite par les
catécholamines. Les auteurs ont également noté une diminution de 1’agrégation plaquettaire induite

par 1’épinéphrine.

[11.3.6.2 Hydrochlorothiazide

L’hydrochlorothiazide tend a maintenir I’inactivité de la plaquette au repos. Une étude
(Gleerup G, 1996) a démontré que [’utilisation d’hydrochlorothiazide diminuait 1’agrégation

plaquettaire induite par I’épinéphrine et I’ADP.

II1.3.7. Inhibiteurs calciques

Le blocage des canaux calciques empéche I’activation plaquettaire. En effet les inhibiteurs
calciques vont inhiber les mobilisations du Ca®" des réserves intracellulaires, le complexe GP IIb/Illa,
ou interagir avec les récepteurs adrénergiques a et purinergiques (P2X1) (Blann AD, 2003 ; Dai H,

2003).

[11.3.7.1 Amlodipine

L’amlodipine diminue I’agrégation plaquettaire induite par I’ADP, a des doses de 10 mg,
d’apres 1’étude ex vivo (Hernandez-Hernandez R, 1999). Plus récemment (Demirtunc R, 2007) ont
montré que I’amlodipine n’avait aucun effet sur le VPM chez des patients avec un syndrome

métabolique.

111.3.7.2 Diltiazem

Le diltiazem diminue 1’agrégation plaquettaire induite par ’ADP, d’aprés I’étude ex vivo

(Pechan J, 1991) chez des patients hypertendus.
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[11.3.7.3 Isradipine

L’isradipine diminue 1’agrégation plaquettaire induite par 1’ADP, chez des patients avec une

hypertension (Gleerup R, 1991).

[11.3.7.4 Vérapamil

Le vérapamil diminue 1’agrégation plaquettaire induite par 1’épinéphrine d’aprés 1’étude in

vitro (Jones CR, 1985) et par I’ADP d’aprés (Jones CR, 1985 ; Addonizio VP, 1982)

I11.3.8. Inhibiteurs de I’enzyme de conversion

Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) en bloquant I’action de I’angiotensine II ont
une action antiplaquettaire comme les ARA II (Blann AD, 2003). Les IEC diminuent 1’agrégation

plaquettaire en réponse a I’ADP ou au collagéne d’apres I’étude ex vivo (Bauriedel G, 2003).

L’¢étude ex vivo (Skowasch D, 2006) a comparé trois IEC chez des patients avec une
coronaropathie mais sans anti-agrégant plaquettaire : le captopril (6,25 a 150 mg / jour) diminue
I’agrégation plaquettaire induite par le collagéne et I’ADP, de méme que le ramipril (2,5 mg a 10 mg /
jour). Les auteurs n’ont pas constaté d’altération de la fonction plaquettaire chez les patients traités par

énalapril (2,5 a 20 mg / jour).

I111.3.9. Inhibiteur de la Phosphodiestérase 3

I11.3.9.1 Milrinone

Les Inhibiteur de la Phosphodiestérase (IPDE) 3 augmentent la concentration d’AMPc. Cette
augmentation va inhiber 1’activation plaquettaire & de nombreux niveaux. Des études ont montrées
que le milrinone inhibait I’adhésion et 1’agrégation plaquettaire (Pattison A, 1990), I’activation

plaquettaire (Weslay MC, 2009).

(Kikura M, 2000) ont prouvé que le milrinone induisait une lyse des agrégats plaquettaires. Les

auteurs ont provoqué I’agrégation plaquettaire par I’ajout d’ADP ou de collagéne sur des échantillons
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de sang total. Le milrinone (9,5-190 uM) a été ensuite ajouté, et ils ont constaté un éclaircissement du

milieu en agrégométrie photométrique.

I11.3.10. Inhibiteur de la Phosphodiestérase non sélectif

[11.3.10.1 Pentoxifylline

La pentoxifylline posséde des propriétés anti-agrégantes plaquettaires (Vital Durand D, 2011).
Plusieurs mécanismes ont évoqué soit un effet direct sur la plaquette, soit une action indirecte de la
pentoxifylline. Cet inhibiteur de la phosphodiestérase (IPDE) interagirait avec les phosphodiestérases
membranaires, augmentant ainsi I’AMPC, la synthése de prostacycline (Lecomte MC, 1981). A noter,
une étude récente s’est intéressée a I’impact de la pentoxifylline chez des patients diabétiques, avec
une coronaropathie et recevant un double traitement contenant aspirine et clopidogrel. Cette étude n’a
pas constaté d’augmentation de I’inhibition plaquettaire aprés 1’ajout de pentoxifylline (Ueno M,

2011).

II1.3.11. Tonicardiaques

111.3.11.1 Lévosimendan

Le lévosimendan est un agent inotrope, sensibilisateur des protéines contractiles au calcium en
se liant a la troponine C. Il est également vasodilatateur veineux et artériel en permettant I’ouverture
des canaux potassiques sensible a ’ATP dans les cellules musculaires lisses. Il inhibe aussi la

phosphodiesterase I1I a fortes doses.

L’étude in vitro (Kaptan K, 2008) a utilisé le 1évosimendan a des doses cliniques 10-45ng/ml (IV 0.02-
0.1pg/kg/min). A ces concentrations, ils ont constaté une diminution de 1’agrégation plaquettaire
induite par I’ADP et le collagéne. Ils ont ainsi supposé que le 1évosimendan altérait I’homéostasie
calcique. Ils ont remaqué que le Iévosimendan inhibait également la seconde vague d’agrégation

induite par I’ADP, suggérant une possible inhibition du signal de transduction plaquettaire.

(Plaschke K, 2012) ont utilisé des concentrations plus fortes (12-125 pg/ml). Ils ont confirmé 1’étude
de Kaptan et al. /n vitro, ils ont montré que 1’inhibition de 1’agrégation plaquettaire induite par I’ADP
et le collagéne était dépendante de la concentration de Iévosimendan mais indépendante de la
concentration de AMPc. Ils en ont conclu qu’a ces doses, il n’y avait pas d’effet inhibiteur de la

phosphodiesterase I1I.
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I11.4.Gastro-entérologie et hépatologie

II1.4.1. Prostaglandines antiulcéreuses

[11.4.1.1 Misoprostol

Un cas d’altération de la fonction plaquettaire a été déclaré¢ (Beales ILP, 1997). L’homme de
70 ans sous oméprazole, acide tranexamique et misoprostol (200ug 4 fois par jour) a eu d’importants
saignements gastro-intestinaux. Son TS était prolongé (15min), et ’agrégation plaquettaire induite par
épinéphrine, collagéne, ristocétine et ADP était altérée. Une semaine apres 1’arrét du misoprostol,
I’agrégation plaquettaire induite par ’ADP et la ristocétine était normale, et celle induite par

épinéphrine et le collagéne était moins altérée.

I11.5.Gynécologie
II1.5.1. Antiprogestérone

[11.5.1.1 Mifépristone

La mifépristone altére la fonction plaquettaire. L’étude in vitro (Perusquia M, 2011) montre
une inhibition immédiate de I’agrégation plaquettaire induite par ADP. Les auteurs évoquent un

éventuel blocage des canaux calciques.

II1.6.Immunologie-Allergologie
I11.6.1. Corticoides de synthese

Une méta-analyse (Van Zaane B, 2010) s’est intéressée aux effets des glucocorticoides sur
I’hémostase. Sur les 36 études incluses, parmi les volontaires sains traités par glucocorticoides, les
auteurs ont constaté une augmentation des facteurs VII, VIII et XI mais ces données seules ne
suffisent pas pour apporter un niveau de preuve suffisant. Parmi les patients avec un état
inflammatoire, 1’utilisation de glucocorticoides augmente le niveau de PAI-1, alors que le niveau de
VWEF et du fibrinogéne diminuent. L’utilisation per-opératoire de glucocorticoides réduit le niveau de
tPA induit par la chirurgie. Les données concernant 1’activation plaquettaire et 1’agrégation
plaquettaire ne permettent pas d’obtenir des résultats significatifs. Les auteurs concluent que les

différents effets des glucocorticoides dépendent de la situation clinique dans laquelle ils sont donnés.
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Les plaquettes possédent des récepteurs aux glucocorticoides, qui une fois activés par la
prednisolone modulent 1’agrégation plaquettaire. (Liverani E, 2012) montrent que la prednisolone
comparée a I’action de la fludrocortisone et de la triamcinolone inhibe I’agrégation plaquettaire induite
par I’ADP. La prednisolone est capable de diminuer 1’adhésion plaquettaire au collagéne (observé par

microscopie fluorescente).

Le mécanisme cible la voie de régulation du récepteur P2Y 12. Les auteurs ont provoqué 1’agrégation
plaquettaire induite par I’ADP en présence de MRS2395 et A3P5P qui inhibent les effets de I’ADP a

travers les récepteurs P2Y 1 et P2Y'12 respectivement, pour déterminer cette voie.

I11.6.2. Immunosuppresseurs

Les données concernant les immunodépresseurs sont assez contradictoires.

[11.6.2.1 Ciclosporine

(Sahin G, 2011) compare 3 groupes de transplantés rénaux traités par ciclosporine / mofetil
mycophenolate/  methylprednisolone  (groupe 1), tacrolimus/ mofetili mycophenolate/
methylprednisolone (groupe 2), et un controle (groupe 3). L’agrégation plaquettaire induite par
plusieurs agonistes (ADP, épinéphrine, ristocétine et collageéne) était diminuée dans le groupe 1 par
rapport aux groupes 2 et 3.Cependant les résultats n’¢étaient pas significatifs par un probable manque
de puissance de I’¢tude. Ils ont constaté une augmentation de la P-sélectine dans le groupe 1 ce qui
traduit une augmentation de 1’activation plaquettaire. Les auteurs concluent que la ciclosporine induit

une activation plaquettaire sans induire d’agrégation plaquettaire.

I111.6.2.2 Tacrolimus

L’altération de 1’agrégation plaquettaire semble discutée. (Klein BC, 2000) a comparé in vitro
I’effet du tacrolimus et du mycophénolate mofétil sur la fonction plaquettaire. Le tacrolimus
potentialise 1’agrégation plaquettaire induite par le collagéne (0,5pg/ml) alors que le mycophénolate
mofétil diminue I’agrégation plaquettaire induite par le collagéne (1pg/ml) .Or (Malyszko J, 2002)

montre une diminution de 1’agrégation plaquettaire induite par le collagéne, ADP, AA et la ristocétine.
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D’aprés (Graff J, 2002), le tacrolimus a moins d’effet sur I’activation et I’agrégation plaquettaire que

’azathioprine et la ciclosporine.

[11.6.2.3 Mycophénolate mofétil

D’aprés (Klein BC, 2000; Malyszko J, 2002) le mycophénolate semblerait diminuer
I’agrégation plaquettaire induite par ADP et le collagéne. L’¢tude de (Graff J, 2002) confirme cette
hypothése en publiant que le mycophénolate aurait moins d’effet sur 1’activation et 1’agrégation

plaquettaire que I’azathioprine et la ciclosporine.

I11.7.Infectiologie, parasitologie

I11.7.1. Antibiotiques

I11.7.1.1 Béta-lactamines

Les béta-lactamines, en particulier les pénicillines et les céphalosporines vont induire un
dysfonctionnement plaquettaire, a de fortes concentrations. Elles sont capables d’inhiber 1’adhésion,
la sécrétion et 1’agrégation plaquettaire. Ces effets vont se manifester au bout de 2 a 3 jours, et
disparaissent 3 a 10 jours apres la derniére prise. Plusieurs molécules sont incriminées, la pénicilline
G, la ticarcilline, la mezlocilline, la pipéracilline, I’ampicilline, I’oxacilline, la ceftriaxone...Plusieurs
mécanismes sont proposés, les béta-lactamines diminuent la liaison des agonistes (ADP, VWF...) a
leur récepteurs, inhibent des signaux intracellulaires, la mobilisation du Ca®" , et la synthése du
thromboxane A2. Les béta-lactamines altérent également le changement conformationnel de certaines

glycoprotéines (Colman RW, 2006).

[11.7.1.2 Fluoroquinolones

[11.7.1.2.1 Ciprofloxacine

La ciprofloxacine, d’apreés une étude ex vivo (Ziemen M, 1988), a des doses thérapeutiques
n’altére pas la fonction plaquettaire. Cependant, un cas rapporté (Pilmore HL, 1995) suspecte une

augmentation du temps de saignement liée a un traitement par ciprofloxacine.
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I111.7.1.2.2 Loméfloxacine

La loméfloxacine, n’altére la fonction plaquettaire qu’a des hautes concentrations (1mg/ml),
dépassant les doses usuelles thérapeutiques. D’aprés une étude (Lossasso C, 1995) in vitro,

I’agrégation plaquettaire induite par I’ ADP et le collagéne est diminuée a ces concentrations.

I111.7.1.2.3 Péfloxacine

La péfloxacine n’altére pas la fonction plaquettaire. En effet, a des doses thérapeutiques, la
péfloxacine n’a eu aucun impact sur 1’agrégation plaquettaire induite par le collagéne et I’ADP d’aprés

une étude ex vivo (Cazzola M, 1995).

[11.7.1.3 Glycopeptides

I11.7.1.3.1 Ristocétine

La ristocétine provoque 1’agglutination plaquettaire en induisant la fixation du VWF a la GPIb.
La ristocétine n’est plus utilisée a I’heure actuelle comme antibiotique, mais elle est utilisée en

agrégométrie pour le diagnostic de la maladie de Willebrand.

[11.7.1.3.2 Téicoplanine

La téicoplanine, provoque in vitro une agrégation plaquettaire spontanée a une concentration
élevée (10mg/ml) mais inhibe I’agrégation plaquettaire induite par différents agonistes (ADP,
collageéne, ristocétine). La concentration de 10 mg/ml est 100 fois supérieure a la concentration

usuelle (100 pg/ml) utilisée en thérapeutique (Agnelli G, 1987 ; Rossi F, 1992).

Ex vivo, il semblerait qu’aprés 1’administration d’une forte dose en intraveineuse (IV), 800mg,

I’agrégation plaquettaire induite par I’ ADP serait diminuée (Rossi F, 1992).
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[11.7.1.3.3 Vancomycine

La vancomycine, d’aprés une étude (Agnelli G, 1987) in vitro, altére 1’agrégation plaquettaire
induite par la ristocétine. Les mécanismes évoqués supposent une interaction vancomycine/ VWF ou

une compétition au niveau de leur récepteur.

I11.7.1.4 Nitrofuranes

I111.7.1.4.1 Nitrofurantoine

La nitrofurantoine, d’apres une étude (Rossi EC, 1973) in vivo, inhibe la fonction plaquettaire.
Cette inhibition est dose dépendante, et cette étude a montré une inhibition de 1’agrégation plaquettaire

induite par ’ADP et le collagene.

I111.7.2. Antifongiques polyéniques

[11.7.2.1 Amphotéricine B

L’amphotéricine a fait I’objet d’études dans le cadre des transfusions plaquettaires. (Pastakia
KB, 1996) se sont intéressés aux effets de ’amphotéricine B sur les plaquettes transfusées, et ont
montré une inhibition de 1’agrégation plaquettaire induite par la thrombine, de la recapture de la
sérotonine, de la libération de la sérotonine induite par la thrombine. Ils ont également remarqué une
augmentation du volume moyen plaquettaire et une surexpression de la P-sélectine sur des plaquettes

inactivées.

II1.7.3. Antipaludéens

[11.7.3.1 Chloroquine

La chloroquine posséde plusieurs actions: anti-inflammatoire, immunosuppressive,

photoprotectrice, antipaludéenne, et anti-agrégante.

L’étude (Nosa R, 2000) s’est intéressée aux mécanismes d’action de sa propriété anti-agrégante. Dans

leur étude in vitro, ils ont confirmé que la chloroquine inhibe 1’agrégation plaquettaire induite par la
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thrombine, leur résultats suggerent méme que la chloroquine inhibe les plaquettes activées. Les
, . . , . . . . 2
mécanismes d’actions proposés par les auteurs : action directe de la chloroquine, action sur le Ca™

intraplaquettaire, et action sur le site d’activation de la phospholipase A2.

II1.7.4. Antiviraux

[11.7.4.1 Inhibiteurs de la protéase

L’utilisation d’inhibiteurs de la protéase (IP) est associée avec une augmentation du risque de
saignement. (Kort JJ, 2011) ont analysé les effets de différents IP sur la fonction plaquettaire. L’étude
était randomisée sur des sujets sains, ou ils ont comparé les effets du tipranavir/ritonavir,

darunavir/ritonavir et ritonavir seul (administration 2 fois par jour pendant 10 jours).

Ils ont constaté que le tipranavir/ritonavir diminuait 1’agrégation plaquettaire induite par AA, et
prolongeait le TO CEPI. L’effet était moindre par rapport a I’aspirine mais plus important que sous
darunavir/ritonavir ou ritonavir seul. L’effet tipranavir/ritonavir sur 1’agrégation plaquettaire était

réversible 24 heures aprés 1’arrét du traitement.

L’inhibition se fait par un mécanisme encore inconnu, étant donné qu’elle ne semble pas étre aspirine-

like.

I11.8.Neurologie

II1.8.1. Anticholinestérasiques

[11.8.1.1 Pyridostigmine

L’altération de la fonction plaquettaire par la pyridostigmine est trés mal documentée. Des cas
de saignements, d’épistaxis, et d’hématomes ont été signalés chez des patients myasthéniques traités
sous pyridostigmine. L’étude in vitro (Leong CF, 2009) a débuté suite au développement de nombreux
hématomes chez un patient myasthénique ayant débuté la pyridostigmine une semaine auparavant. /n
vitro, en présence de pyridostigmine, 1’agrégation plaquettaire induite par ristocétine et AA était
diminuée, et celle par ADP et collagéne était inhibée. L’étude complémentaire in vivo a confirmé ces

résultats.
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I11.8.2. Antiépileptiques

I11.8.2.1 Lévétiracétam

Un cas d’altération de la fonction plaquettaire par le 1évétiracétam a été signalé (Hacquard M,
2009). Un homme de 75 ans traité par 1évétiracétam (1g/jour) pour des crises motrices focales a
présenté une hémorragie méningée pariétale. Aprés 1’arrét du clopidogrel, les tests n’ont montré
aucune altération de la coagulation, de la NP, de I’activit¢ du VWF, du TS. Seule 1’agrégation
plaquettaire induite par I’ADP, ’AA et le collagéne a faible dose a été diminuée. Des résultats
similaires ont €té reportés quatre jours plus tard. Le lévétiracétam a ensuite été remplacé par la

lamotrigine. Et ainsi 3 semaines plus tard, ’agrégation plaquettaire avait un profil normal.

Les auteurs suggerent que le l1évétiracétam inhibe I’activation et 1’agrégation plaquettaire par la voie

du thromboxane.

[11.8.2.2 Topiramate

Un cas d’épistaxis (Page II RL, 2006) grave a été signalé chez une femme de 61 ans prenant
25 mg par jour de topiramate pour une neuropathie des membres inférieurs. Sept jours apres le début
du traitement, elle a présenté une épistaxis sévere perdurant pendant 8 jours. L’épistaxis cessa une
semaine apres 1’arrét du traitement. Le traitement fut réintroduit et la patiente présenta de nouvelles
épistaxis. Six mois apres 1’arrét du traitement, la patiente n’a pas présenté de récidives. Les auteurs ont
calculé I’algorithme de Naranjo (Naranjo CA, 1981), qui permet d’évaluer la causalité d’une réaction
indésirable et ont trouvé un score égal a 6, c’est-a-dire que le lien est probable entre le topiramate et

I’épistaxis.

Les auteurs n’ont pas évalué la fonction plaquettaire mais ils suggerent que le topiramate module les
canaux calciques de type L situés sur la plaquette, comme les inhibiteurs calciques avec des effets sur

la plaquette avérés.

Les auteurs concluent que I’association topiramate/traitements antiplaquettaires est susceptible

d’augmenter le risque de saignement.
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[11.8.2.3 Valproate

Le valproate semble avoir plusieurs effets sur les plaquettes. L’équipe (Akimoto T, 2006) a
montré que chez des patients bipolaires, la mobilisation du Ca®" intraplaquettaire induite par la
sérotonine était augmentée. Ils ont aussi démontré in vitro en utilisant des plaquettes de sujets sains

que le valproate inhibait cette mobilisation par la voie du PKC.

Un cas de saignements chez un enfant traité par valproate a été signalé (Kumar S, 2005). Le cas
reporte chez un enfant de 7 ans, de multiples épistaxis suite au commencement du valproate, 20
mg/kg/jour, 3 jours avant. Le TS était a 15 min, I’hémoglobine a 11,4 g/ dL, les plaquettes 352 G/L.
L’agrégation plaquettaire induite par 1’épinéphrine et le collagéne était réduite. La concentration
plasmatique de valproate était & 54 pg/ml. L agrégation plaquettaire était normale, 6 semaines apres

I’arrét du valproate.

I11.9.Pneumologie

I11.9.1. Antileucotriénes

111.9.1.1 Montélukast

Un seul cas (Duchemin J, 2004) de dysfonctionnement de I’agrégation plaquettaire a été
rapporté avec le montélukast. Lors d’un bilan avant une intervention chirurgicale, on recense chez une
femme de 41 ans, sous montélukast depuis six années, des épisodes d’épistaxis, d’hémorragie
gingivale. Son bilan hématologique présente une hémoglobine a 13.3 g/dL, une numération
plaquettaire a 292 G/L et surtout un temps d’occlusion, mesuré avec PFA-100™, a 222 secondes pour
TO EPI (normal <165 secondes) et a 145 secondes pour TO ADP (normal <118 secondes).
L’agrégation plaquettaire a été altérée avec tous les agonistes sauf la ristocétine. En présence de
montélukast, la réponse maximale a I’ADP, 1’épinéphrine, le collagéne et ’AA a été inhibé a 16%,
65%, 33% et 74%. A une concentration de 107°M d’ADP, I’agrégation induite par celle-ci était
réduite et on n’observe pas de seconde vague. L’agrégation induite par le collagene et I’AA présente

une phase de latence plus importante.

Huit jours apres 1’arrét du montélukast, le TO EPI était & 116 secondes et TO ADP a 92 secondes.
Aucun probléme n’a été signalé pendant et apres 1’opération. Le montélukast a été réintroduit et apres
un mois de traitement, le TO EPI était a 232 secondes, le TO ADP a 116 secondes, 1’agrégation
plaquettaire était réduite et un décalage de la phase de latence a été constaté dans I’agrégation induite

par I’AA.
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Les auteurs suggerent que le montélukast entraine 1’inhibition de I’agrégation plaquettaire par la voie
du TXA2. Ils n’ont pas élucidé le mécanisme, mais ils émettent comme hypothése que le montélukast

pourrait interférer dans la coopération plaquette/leucocyte.

I11.9.2. Inhibiteurs de la phosphodiestérase 5

[11.9.2.1 Sildénafil

Le NO va activer une enzyme qui augmente la concentration de guanoside monophosphate
cyclique (GMPc), et ainsi est responsable de ’inhibition de 1’agrégation plaquettaire. Le sildénafil, un
IPDE, va empécher la dégradation du GMPc. Une étude randomisée (Halcox J, 2002) en double
aveugle chez des patients avec une coronaropathie s’est intéressée a I’effet du sildénafil sur la
fonction plaquettaire. Les auteurs ont constaté que I’activation des récepteurs plaquettaires GP IIb/Illa

était diminuée par la prise de sildénafil (100mg), sans effet sur la dégranulation plaquettaire.

111.9.3. Mucolytique

[11.9.3.1 N-acétylcystéine

Une étude (Niemi TT, 2006) randomisée en double aveugle s’est intéressée aux effets de la N-
acétylcystéine (NAC) sur la coagulation et la fonction plaquettaire. Lors d’une chirurgie
reconstructrice de 1’aorte, 20 patients ont recu soit un bolus de 150 mg/kg de NAC suivi d’une
perfusion continue sur 24 heures de 150 mg/kg de NAC, soit un placebo. Ils ont constaté une
diminution de I’agrégation plaquettaire induite par I’ADP et une augmentation du temps de
coagulation liée a une diminution du temps de prothrombine et en ont conclu que la NAC possédait
des propriétés anticoagulantes et inhibitrices de la fonction plaquettaire. Une autre étude (Gibson KR,
2011) réalisée chez des diabétiques de type 2, a montré in vitro qu’a des doses pharmacologiques, la
NAC inhibait I’hyperagrégabilité plaquettaire. Il faut savoir que le stress oxydatif joue un réle
important dans le diabéte de type 2. La production de dérivé réactif de 1’oxygéne (DRO) est
augmentée dans les plaquettes et contribue avec la pathologie a I’hyperagrégabilité grace a la
diminution d’antioxydant intraplaquettaire et de la synthése et biodisponibilité du NO. Les auteurs
suggerent comme mécanisme 1’augmentation du taux de glutathion plaquettaire, la suppression du

DRO et I’augmentation de la protection d’un messager local (NO) antiagrégant.
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II1.10.Produits de diagnostic
I11.10.1. Produits de contraste

Les produits de contraste (PC) posséderaient des propriétés controversées. La propriété
prothrombotique concerne plus particuliérement les PC non ioniques, et celle anticoagulante, concerne
les PC ioniques. L’utilisation de PC ionique permettrait une diminution des évenements thrombotiques

(Heptinstall S, 1998 ; Jung F, 2002).
Plusieurs études in vitro se sont intéressées au PC :

o L’¢tude (Chronos NAF, 1993) montre que I’iohexol (PC non ionique) provoque une
dégranulation plaquettaire et que 1’ioxaglate (PC ionique) ne provoque pas d’activation

plaquettaire et inhibe les effets de la thrombine sur la plaquette ;

o (Heptinstall S, 1998) montrent que les PC non ioniques provoquent une augmentation de la
dégranulation plaquettaire et que 1’ioxaglate inhibe l’agrégation plaquettaire induite par

I’ADP ;

o une autre étude (Al Dieri R, 2001) montre que ’ioxaglate inhibe la génération de thrombine.

(Jung F, 2002) ont étudié ex vivo I’effet de PC ionique et non ionique chez quarante patients durant

une angiographie coronarienne.

Apres 'utilisation d’iopromide (PC non ionique), ils ont remarqué une augmentation de la libération

de thrombine et de la concentration de sérotonine par rapport a 1’utilisation d’ioxaglate (PC ionique).

L’augmentation de la libération de thrombine aprés 1’utilisation de PC non ionique conduit & une
accentuation de D’activation plaquettaire ce qui se vérifie par 1’augmentation de la libération de

sérotonine.

(Jung F, 2002) ont également trouvé ex vivo, que I’index de réactivité plaquettaire (IRP) (calculé selon
(Grotemeyer KH, 1991)) en présence d’ioxaglate chutait légeérement tandis qu’en présence

d’iopromide I’IRP augmentait doucement.
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D’apres ces études in vivo et ex vivo, il en résulte que les PC non ioniques augmenteraient la
dégranulation plaquettaire, la libération de thrombine et I’IRP contrairement a 1’ioxaglate qui a plutot

tendance a s’opposer a I’activation plaquettaire.

Une récente étude (Fagerstam P, 2010) a montré ex vivo aprés 1’administration d’ioversol et
d’iodixanol chez respectivement 27 et 9 patients, une diminution de I’adhésion plaquettaire et de
I’expression de la P-sélectine. La diminution de 1’adhésion plaquettaire étant la plus marquée.
(Fagerstam P, 2010) ont également montré in vitro que 1’ioversol, iodixanol et ioxaglate diminuaient
de manicre dose-dépendante I’adhésion plaquettaire et 1’expression de la P-sélectine. L’ioxaglate a

cependant un effet inhibiteur plus marqué.

IIs n’ont pas pu confirmer I’effet prothrombotique des PC non ioniques. Ils ont suggéré que
I’inhibition de I’adhésion plaquettaire pouvait étre due a des propriétés physicochimiques communes

des PC comme leurs capacités de liaison a des ions et leurs interactions aux protéines.

I11.11.Psychiatrie
II.11.1. Antidépresseurs

Les antidépresseurs (AD) inhibent la recapture de la sérotonine, or on sait qu’elle joue un role

dans I’agrégation plaquettaire.

La dépression va également avoir un role sur les plaquettes, elle va augmenter 1’activité plaquettaire.
Cette augmentation est provoquée par I’augmentation de la concentration de la sérotonine et de
1’épinéphrine qui provoquent 1’augmentation de la mobilisation du Ca®" intraplaquettaire, et la
régulation positive des récepteurs sérotoninergiques et adrénergiques. Cette amplification de

I’agrégation plaquettaire peut-étre diminuée par les AD (Halperin D, 2007 ; Flock A, 2010).

De nombreux cas de syndromes hémorragiques chez des patients sous AD ont été signalés et étudiés.
Une relation a été établie entre 1’augmentation du risque de saignement et le niveau d’inhibition de la
recapture de la sérotonine. Celui-ci est défini par sa constante de dissociation du transporteur de la
sérotonine (bas : 0-1nM, moyen : 1-10nM, et haut : > 10nM) (tableau III). Une faible constante de
dissociation implique une affinité plus importante de I’AD pour le transporteur de la sérotonine et
ainsi une forte inhibition de la recapture de la sérotonine. (Meijer WEE, 2004) ont établi que les AD

avec un haut niveau d’inhibition augmentent de 2,6 fois le risque de syndrome hémorragique.
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Tableau I1I: AD classés selon leur niveau d’inhibition de la recapture de la sérotonine

(Meijer WEE, 2004)

Antidépresseurs

Bas Moyen Haut
Mirtazapine Venlafaxine Fluoxetine
Mianserine Amitriptyline Sertraline
Desipramine Fluvoxamine Clomipramine
Bupropion Imipramine Paroxetine
Moclobemide Citalopram

II1.11.2. Antidépresseurs imipraminiques

[11.11.2.1 Clomipramine

L’étude prospective (Alvarez JC, 1999) montre une diminution du taux de sérotonine

plasmatique et plaquettaire chez des patients sous clomipramine pendant 12 semaines.

[11.11.2.2 Imipramine

L’étude in vitro (Mohammad SF, 1974) montre une diminution de 1’agrégation plaquettaire
induite par ADP, et plus récemment 1’étude prospective de (Gomez-Gil E, 2004) montre une

diminution de I’agrégation plaquettaire induite par la sérotonine.

II1.11.3. Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine

[11.11.3.1 Citalopram

L’étude in vitro (Tseng YL, 2010) montre que le citalopram inhibe 1’agrégation plaquettaire et

’activation plaquettaire induite par le collagene.

(Bismuth-Evenzal Y, 2012) confirme ex vivo en montrant que le citalopram diminue la concentration

de sérotonine plaquettaire et I’agrégation plaquettaire induite par I’ADP, collagéne et épinéphrine.
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[11.11.3.2 Escitalopram

Les effets inhibiteurs de 1’escitalopram sur la fonction plaquettaire ont été vérifiés in vitro et in

vivo.

In vitro, (Atar D, 2006) montre une diminution de 1’agrégation plaquettaire induite par I’ADP et le

collagéne.

In vivo, (Ataoglu A, 2009) montre que 1’augmentation du VPM provoquée par la dépression se

normalisait apres 8 semaines de traitement d’escitalopram.

Les études (Flock A, 2010 ; Bismuth-Evenzal Y, 2012) confirment que 1’escitalopram diminue la

concentration de sérotonine plaquettaire et 1’agrégation plaquettaire induite par ADP, et le collagene.

[11.11.3.3 Fluoxétine

L’¢étude (Bismuth-Evenzal Y, 2012) chez des patients sous 20 mg/ jour de fluoxétine montre
une diminution de la concentration de sérotonine plaquettaire et de 1’agrégation plaquettaire induit par

ADP, collagene et épinéphrine.

111.11.3.4 Paroxétine

L’étude (Bismuth-Evenzal Y, 2012) chez des patients sous 10 & 60 mg/ jour de paroxétine
montre une diminution de la concentration de sérotonine plaquettaire et de 1’agrégation plaquettaire

induit par ADP, collagene et épinéphrine.

111.11.3.5 Sertraline

La sertaline fait partie des AD susceptibles d’altérer fortement la fonction plaquettaire.

L’étude prospective de (Markovitz JH, 2000) confirme cela, en montrant une diminution de la
sécrétion plaquettaire induit par le collagéne chez des patients traités pendant 6 semaines par

sertraline.
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L’étude in vitro de (Serebruany VL, 2003) montre une diminution de I’agrégation plaquettaire induite

par I’ADP, collagene, et la thrombine.

Plus récemment, 1’étude ex vivo (Bismuth-Evenzal Y, 2012) a montré que chez des patients sous
sertraline (100-300 mg/jour), la concentration de sérotonine plaquettaire diminuait ainsi que

I’agrégation plaquettaire induite par ADP, collagéne et épinéphrine.

I11.11.4. Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline

[11.11.4.1 Venlafaxine

Des cas d’ecchymoses ont été reporté chez des patients sous venlafaxine (Tham CJ, 1999 ;

Sarma A, 2006).

Le cas reporté par (Sarma A, 2006) concerne une femme de 27 ans, sous venlafaxine 75 mg/jour
pendant 2 semaines puis 112,5 mg/jour pendant 2 semaines. Au bout des 4 semaines, elle développe
soudainement des ecchymoses. Les auteurs ont constaté une diminution de I’agrégation plaquettaire et
de la libération de 1I’ATP, induit par épinéphrine, ADP, collagéne et I’AA. Cependant ils ont effectué
des tests in vitro en présence de PRP normal, et ont constaté une altération de la fonction plaquettaire
avec des concentrations de venlafaxine 1000 fois supérieures a celles utilisées en clinique. Les auteurs
suggerent que 1’inhibition de la recapture de la sérotonine ne peut expliquer complétement ce cas, et

évoquent une hypersensibilité a I’inhibition plaquettaire de la venlafaxine.

Une ¢étude de (Tharmapathy P, 2000) se détourne de cette hypothése et montre sous venlafaxine une

agrégation plaquettaire spontanée et une augmentation de la P-sélectine.

II1.11.5. Neuroleptique

[11.11.5.1 Clozapine

D’aprés (Axelsson S, 2007), la prise de clozapine est associée a une augmenation des
évenements thrombotiques. Cependant plus récemment, (Schedel A, 2010) ont montré in vitro, que la

clozapine, (antidopaminergique) inhibe 1’agrégation plaquettaire induite par 1’ADP.
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[11.11.5.2 Rispéridone

La rispéridone diminue I’agrégation plaquettaire induit par 1’épinéphrine et la sérotonine,
d’aprés 1’étude in vitro (De Clerck F, 2004). Une étude plus récente (Axelsson S, 2007), a comparé
plusieurs antipsychotiques, et leurs résultats montrent que la rispéridone n’altére pas la fonction

plaquettaire.

I11.12.Rhumatologie
II1.12.1. Inhibiteurs du TNF-alpha

Les anti-TNF-alpha sont capables de moduler 1’activation plaquettaire dans un contexte de
polyarthrite rhumatoide. En effet, une équipe a montré les effets d’un traitement d’anti-TNF-alpha, se
traduisant par une augmentation du VPM au bout de trois mois de traitements chez des patients avec
une polyarthrite rhumatoide. Ils ont suggéré que la surproduction de facteurs pro-inflammatoires
pouvait interférer avec la mégacaryopoiese avec comme conséquence la libération de plaquettes de
grande taille. Ils ont également évoqué que les sites inflammatoires consommaient de manicre
intensive des plaquettes de grande taille diminuant ainsi la quantit¢é de plaquettes circulantes
(Gasparyan AY, 2010). Cependant dans Platelets, une autre équipe (Yazici S, 2010) a conclu que les
anti-TNF-alpha diminuaient le volume moyen plaquettaire. Ils ont également trouvé que
I’augmentation de I’activité plaquettaire était diminuée par les anti-TNF-alpha. Ils ont conclu que le

VPM pouvait refléter I’activité de la maladie et la réponse au traitement.

II1.13.Toxicologie
II1.13.1. Antagoniste des morphiniques

111.13.1.1 Naloxone

Une étude in vitro (Sheu JR, 1998) a essayé d’évaluer 1’activité antiplaquettaire de la naloxone
sur un PRP humain. Cette étude révele que le naloxone inhibe 1’agrégation plaquettaire induite par le

collagéne, I’ADP, U46619 et adrénaline. Le naloxone n’altére pas la voie AMPc¢/GMPc.

Cependant la naloxone inhibe la formation du TXB2 suggérant que I’inhibition de 1’agrégation

plaquettaire pourrait s’expliquer par 1’inhibition de la formation du TXA?2.
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Les auteurs suggerent que le naloxone agirait sur le changement conformationnel de la membrane

plaquettaire puis impliquerait la voie du TXA2.

I11.14.Troubles métaboliques
[I1.14.1. Hypolipémiants

[11.14.1.1 Fibrate

111.14.1.1.1 Fénofibrate

Le fénofibrate a des propriétés antiplaquettaires. Une étude in vitro (Ali FY, 2009) a révélé une
diminution de I’agrégation plaquettaire induite par ADP et une augmentation de I’AMPc. L’¢élévation
de ’AMPc entraine I’inhibition de I’activité plaquettaire. Ils ont également démontré que le
fénofibrate activait le peroxysome proliferator-activated receptor (PPAR) alpha. Les PPAR sont
présents sur les plaquettes et leur activation entraine 1’inhibition des fonctions plaquettaires (Akbiyik
F, 2004 ; Ali FY, 2006). Ils ont également montré que 1’activation du PPAR par le fénofibrate
impliquait I’inhibition du PKC alpha (I’activation du PKC alpha facilite I’agrégation plaquettaire).

IIs en ont déduit que le fénofibrate inhibait ’activation plaquettaire grace a un mécanisme impliquant

le PPAR alpha et I’interaction avec le PKC alpha (Ali FY, 2009).

111.14.1.2 Inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase

111.14.1.2.1 Atorvastatine

L’atorvastatine altére la fonction plaquettaire. D’aprés (Szapary L, 2004), ils ont constaté chez
des patients avec une hypercholestérolémie, et prenant 10 mg d’atorvastatine pendant 3 mois, une

diminution de 1’agrégation plaquettaire induite par le collagéne.

(Pucetti L, 2011) indiquent que 1’atorvastatine aurait également un role dans I’activation plaquettaire.
Dans leur étude randomisée de 60 patients avec une hypercholestérolémie, ils ont constaté une

diminution du TxB2 chez ces mémes patients traités par 20 mg d’atorvastatine pendant 8 semaines.
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111.14.1.2.2 Fluvastatine

La fluvastatine semble altérer I’agrégation plaquettaire selon (Osamah H, 1997). Cette étude a
observé ’effet de 40 mg de fluvastatine par jour pendant 24 semaines chez 25 patients avec une
hypercholestérolémie. Ils ont constaté 4 semaines aprés le début du traitement, que le rapport
cholestérol/phospholipide plaquettaire était réduit de 26 % et que I’agrégation plaquettaire était réduite

de 10%. Vingt semaines apres, 1’agrégation plaquettaire était réduite de 15%.

Ils en ont conclu que la fluvastatine réduit 1’agrégation plaquettaire grace a deux mécanismes, son
effet hypocholestérolémiant sur la teneur en cholestérol de la plaquette et son effet direct en se liant a

la plaquette.

111.14.1.2.3 Rosuvastatine

La rosuvastatine semble diminuer le VMP de patients dyslipidémiques. En effet, (Coban E,
2008) a observé une augmentation du VMP dans le groupe dyslipédimique par rapport au groupe sain.
L’administration de 10 mg de rosuvastatine a ce groupe dyslipidémique pendant 12 semaines, a permis

de faire baisser le VMP significativement.

La rosuvastatine pourrait ¢également agir sur I’activation plaquettaire. (Pucetti L, 2011), dans une étude
randomisée de 60 patients avec une hypercholestérolémie, ont constaté une diminution du TXA2 chez

ces mémes patients traités par 10 mg de rosuvastatine pendant 8 semaines.

Les statines semblent altérer la fonction plaquettaire. Il est certain, d’apreés ces études qu’elles
diminuent 1’augmentation de la réactivité plaquettaire qui est associé a une hypercholestérolémie.
Mais leur mécanisme d’action n’est pas clair, on ne sait pas si cela est du a I’effet des statines sur les

plaquettes ou a la baisse du taux de cholestérol.
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111.14.1.3 Résine chélatrice des acides biliaires

[11.14.1.3.1 Cholestyramine

Un cas de plaquette géante a été rapporté (Latger-Cannard V, 2001) chez un enfant de 9 ans,
traité par cholestyramine pour une hyperlipoprotéinémie de type Ila avec un xanthome cutané. Une
thrombopénie (94 G/L) a été signalée trois mois plus tard. L’arrét du traitement a entrainé un retour a
la valeur normale du nombre de plaquettes. Au cours du mois apres la reprise du traitement, une
numération plaquettaire a été a nouveau observée. Les auteurs ont mis en évidence une augmentation
de la taille des plaquettes et démontré que la thrombocytopénie était due a la non détection des
plaquettes géantes par les automates. L’exploration de I’agrégation plaquettaire n’a montré aucun

dysfonctionnement.

[11.14.1.4 Sulfamides hypoglycémiants

111.14.1.4.1 Glibenclamide

La littérature ne recense pas de cas reportés d’altération de la fonction plaquettaire avec le
glibenclamide. Cependant une étude (Ting HJ, 2010) s’est intéressée aux effets du glibenclamide sur
le récepteur du thromboxane. En se servant d’un modéle murin, 1I’étude montre que le glibenclamide
inhibe I’agrégation plaquettaire induite par le TXA2 et U46619 mais avec I’ADP et la thrombine. Les
auteurs suggerent que le glibenclamide peut avoir un effet inhibiteur sur les récepteurs du
thromboxane et ainsi avoir un role positif sur les événements thrombotiques. (Cas non référencé dans

le tableau)

II1.15.Autres

I11.15.1. Allium sativum/ursinum

L’ail inhibe 1’agrégation plaquettaire et peut augmenter les saignements (Basila D, 2005).

L’effet antiagrégant de 1’allium sativum et ursinum résulte de 1’inhibition de la voie de ’ADP, le

mécanisme d’action est comparable a celui du clopidogrel (Hiyasat B, 2009).
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I11.15.2. Alcool

De nombreuses études tendent a montrer que 1’alcool altére la fonction plaquettaire.

D’aprés (Mukamal KJ, 2005), la consommation d’alcool (biére, vin, alcool fort) chez
I’homme est inversement proportionnelle a ’activation plaquettaire (induite par 1’ADP) notamment
pour une consommation hebdomadaire de 3 a 6 verres ou plus. La consommation d’alcool est associée
a une baisse de l’agrégation plaquettaire induite par I’ADP chez I’homme et la femme, et par

I’épinéphrine chez I’homme.

D’aprées (El-Sayed MS, 2002), I’exercice physique augmente la sensibilité de 1’agrégation plaquettaire
induite par ’ADP li¢e au métabolisme anaérobie. La consommation d’alcool apres 1’exercice physique

retarde le retour a la normal du profil de 1’agrégation plaquettaire.
Les polyphénols présents dans certains alcools altérent également la fonction plaquettaire.

(Umar A, 2004) ont montré in vitro que l’extrait d’armagnac sans alcool inhibe la fonction
plaquettaire. Ils ont ensuite comparé I’armagnac et un alcool de méme degré sans polyphénol, la
vodka chez des sujets sains qui ont pris des doses de 30 ml pendant 14 jours. L agrégation plaquettaire
induit par ’ADP était plus fortement diminuée avec I’armagnac que la vodka. Deux semaines plus
tard, les auteurs ont remarqué une augmentation ‘rebond’ de 1’agrégation plaquettaire seulement avec

la vodka.

(Pignatelli P, 2002) ont montré que le vin rouge et le vin blanc affectaient différemment 1’agrégation
plaquettaire induit par le collagéne, cette différence est due a la concentration de polyphénol présent

dans le vin.

I11.15.3. Arbutus unedo

L’Arbutus unedo fait partie des Ericaceae. L’étude animale (Mekhfi H, 2004) montre une
inhibition dose dépendante de 1’agrégation plaquettaire induit par I’ADP et la thrombine en présence

de cette plante. Les composés poliphénoliques sont certainement responsables de cette altération.
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II1.15.4. Cacao et chocolat

Le cacao est riche en polyphénol, une substance susceptible d’avoir une action sur la fonction
plaquettaire. (Rein D, 2000) ont montré 2 a 6 heures aprés l’ingestion d’une boisson de 300ml
contenant 18,5 g de poudre de cacao, chez un sujet sain, une diminution de 1’activation plaquettaire
induit par I’ADP ou I’épinéphrine. IlIs en ont conclu que la consommation de cacao avait un effet

aspirine like.

Plus récemment, (Flammer AJ, 2007) se sont intéressés au chocolat noir et a ses propriétés
anti-oxydantes dues aux flavonoides. Deux heures aprés 1’ingestion de 40 g de chocolat noir (70 %
cacao), les auteurs ont constaté une diminution de 1’adhésion plaquettaire dans des conditions de

cisaillement.

11.15.5. Cafe

Le café altére la fonction plaquettaire d’apres (Natella F, 2008). Leur étude a montré ex vivo
que le café (180 mg de caféine) diminuait I’agrégation plaquettaire et augmentait la concentration en
acide phénolique de la plaquette. Ils ont conclu que I’effet antiplaquettaire pouvait étre le résultat de
I’interaction de 1’acide phénolique avec le réseau de signaux intracellulaires conduisant a 1’agrégation
plaquettaire. Une autre étude (Lev EI, 2007) a montré que 1’administration de 300 mg de caféine
augmentait I’inhibition plaquettaire 2 a 4 heures aprés la prise de clopidogrel. Ils ont suspecté une

possible action sur I’augmentation de I’AMPc.

II1.15.6. Camellia Sinensis

Le thé vert est capable d’inhiber 1’agrégation plaquettaire.a travers I’inhibition de la libération

d’AA et de la formation de TxA2 (Basila D, 2005).
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I11.15.7. Cistus ladaniferus

Cette plante fait partie des Cistaceae. L’étude animale (Mekhfi H, 2004) montre une inhibition
dose dépendante de I’agrégation plaquettaire induit par I’ADP et la thrombine en présence de cette

plante. Les composés poliphénoliques sont certainement responsables de cette altération.

I11.15.8. Cocaine

La cocaine peut activer directement les plaquettes. L agrégation plaquettaire induit par I’ADP

est augmenté¢ en présence de cocaine (Gu X, 2007)

I11.15.9. Equisetum arvense

Cette plante fait partie des Equisetaceae. L’étude animale (Mekhfi H, 2004) montre une
inhibition dose dépendante de 1’agrégation plaquettaire induit par I’ADP et la thrombine en présence

de cette plante. Les composés poliphénoliques sont certainement responsables de cette altération.

I11.15.10. Fruits rouges

L’équipe (Erlund I, 2008) s’est intéressée aux effets des fruits rouges (fraises, framboises,
mires, cassis, myrtilles) sur la fonction plaquettaire. En effet, les fruits rouges contiennent des
polyphénols, de la vitamine C... susceptibles d’interagir avec les plaquettes. IIs ont montré que la
consommation modérée de fruits rouges (environ 100g par jour) pendant 8 semaines prolonge le TO
(CADP) PFA-100 de 11% par rapport au groupe de contrdle. Ils suspectent que les fruits rouges

auraient une action sur le métabolisme du NO.
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II.15.11. Ginkgo biloba

Le ginkgo inhibe 1’agrégation plaquettaire et est associé¢ a des saignements d’apres (Basila D,

2005).

II1.15.12. Glucosamine

Un cas rapporte chez une femme de 47 ans prenant une dose journaliere de glucosamine
(1500mg) et celadrin, une diminution de I’agrégation plaquettaire induite par ’ADP (McGlasson DL,
2009).

I11.15.13. Huile d’olive

L’huile d’olive a des effets antiplaquettaires. L’huile d’olive et ses constituants (phénols)
inhibe 1’agrégation plaquettaire via entre autre ’inhibition des voies AMPc et phosphodiesterases (De

Roos B, 2011 ; Dell Agli M, 2007).

I11.15.14. Oméga-3 (huile de poisson)

Ses composants, 1’acide eicosapentanoique et docosahexaenoique, sont capables d’avoir une

action inhibitrice sur 1’agrégation plaquettaire (Basila D, 2005)

II1.15.15. Panax ginseng

Le ginseng posséde des propriétés antiplaquettaires (Basila D, 2005)
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I11.15.16. Peumus boldus

La boldo est une plante avec des propriétés antioxydantes. Ses composants en particulier la
boldine et la secoboldine inhibe 1’agrégation plaquettaire. Ses effets seraient dus a 1’inhibtion de la

formation du TxA2 (Basila D, 2005).

II1.15.17. Petroselinum crispum

Cette plante fait partie des Apiaceae. L’étude animale (Mekhfi H, 2004) montre une inhibition
dose dépendante de I’agrégation plaquettaire induite par I’ADP et la thrombine en présence de cette

plante. Les composés poliphénoliques sont certainement responsables de cette altération.

I11.15.18. Le policosanol

Le policosanol est utilis¢é dans les compléments alimentaires contre le cholestérol. Le
policosanol a des doses journalieres comprises entre 20 et 40 mg inhibe 1’agrégation plaquettaire

induit par le collageéne, I’AA et I’ADP (Arruzazabala ML, 2002).

I11.15.19. Salvia miltiorrhiza

Cette plante chinoise, également appellée Danshen est capable d’inhiber 1’agrégation

plaquettaire (Basila D, 2005).

I11.15.20. Tomate

La consommation de tomate peut moduler la fonction plaquettaire. D’apres (O’Kennedy N,
20006), ils ont montré in vivo et ex vivo que les tomates riches en phénols inhibaient I’agrégation

plaquettaire.
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I11.15.21. Urtica dioica

Cette plante fait partie des Urticaceae. L’¢tude animale (Mekhfi H, 2004) montre une
inhibition dose dépendante de 1’agrégation plaquettaire induite par I’ADP et la thrombine en présence

de cette plante. Les composés poliphénoliques sont certainement responsables de cette altération.

I11.15.22. Vitamines

111.15.22.1 Vitamine E

Les effets de la vitamine E sur les plaquettes sont assez controversés. Les différentes études
réalisées a partir de I’alpha tocophérols n’ont pas réussi & montrer de maniere constante que celui-ci
inhibait I’agrégation plaquettaire (Dereska NH, 2005)

Une étude (Liu M, 2003) a compar¢ les effets du tocophérol a seul et de plusieurs tocophérols associés
(a, J, y). Seule ’association de plusieurs tocophérols diminue 1’agrégation plaquettaire induite par
I’ADP. L’association de plusieurs tocophérols augmente également le libération de NO, ce qui peut

contribuer a I’effet sur les plaquettes.

[11.15.22.2 Vitamine C

La vitamine C, un antioxydant, peut avoir des effets sur la fonction plaquettaire (Basila D,
2005). L’étude in vitro (Pignatelli P, 2005) a montré que 1’agrégation plaquettaire n’était pas modifi¢e

mais que la vitamine C pouvait réduire 1’expression du CD40L.

I11.15.23. Zingiber officinalis

Les composés phénoliques du gingembre inhibent 1’agrégation plaquettaire in vitro. D’autres
composants comme le paradol, a une activité antiplaquettaire en inhibant la voie COX-1 (Basila D,

2005)
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IV. Synthése sous forme de tableaux
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Tableau IV: Principaux médicaments altérant la fonction plaquettaire ( hors médicaments connus)

Principes Actifs Dysfonctionnements Mécanismes Auteurs
Plaquettaires
ANESTHESIE, REANIMATION
Anesthésique

= Lidocaine = |agrég plag/ U46619 Altération R TPa (Lo B, 2001)

= Propofol = |agrég plag/ ADP (Aoki H, 1998)
* Inhibe influx Ca?*/ADP
» lagrég plag/ADP, Epi, Col, Risto (Dogan 1V, 1999)
» Inhibe 2°™ phase agrég plaq Altération voie TXA2 (Hirakata H, 1999)

= Sévoflurane

| agrég plag/ ALP, PAF, TXA2
@ effets influx Ca*" / ALP, PAF,
TXA2

lagrég plag/ AA

Inhibition 2°™ phase agrég/ADP,
Epi

Inhibition formation TXA2/AA
lagrég plag/ ADP, Epi, Col, Risto
O effets agrég plag/thrombine
lexpression P-sélectine/ ADP

Action en aval de PKC

Inhibition activité COX

(Fourcade O, 2004)

(Hirakata H, 1996 ;
1997)

(Dogan IV, 1999)
Nozuchi S, 2000)
(Huang GS, 2004)
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ANTICANCEREUX

Inhibiteurs du protéasome

=  Bortézomib = |agrég plag/ ADP = Altération voie de I’ADP (Avcu F, 2008)
= |agrég plag/ ADP, Epi (Zangari M, 2008)
= |expression P-sél

Inhibiteur tyrosine kinase

= Dasatinib = | agrég plag/ AA, Epi = Inhibition de certaines kinases (Quintas-Cardama A,
= 1 TO CEPI 2009)
= Bosutinib = | agrég plag/ AA

= | agrég plaq/ Epi

*  Imatinib = | agrég plag/ AA
= | agrég plaq/ Epi

Interféron alpha humain
recombinant

= [FN-a-2b = lagrég pagq/Col, ADP, AA, Epi, (Gutmann H, 2002)
Thrombine
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CARDIOLOGIE

Antagonistes de
I’angiotensine II

=  jirbésartan

= Josartan

= valsartan

lagrég plaq/U46619 = Effet antagoniste sur R TPa

lactivation plag/ U46619
lagrég plag/thrombine

1T NO = Libération NO
Jadhésion plag/Col
lagrég plag/ U46619

lactivation plaq/U46619
1T NO = Libération NO
lactivation plaq/Col

lagrég plag/ U46619

lagrég plag/ ADP, Col

lexp GPIb (CD 42b), GPIIb/Illa
(PAC-1), P-sélectine (CD 62p),
vitronectine (CD 51/61)

(Li P, 1999)

(Nunez A, 2000)
(Levy PJ, 2000)
(Kalinowski L, 2002)

(Nunez A, 2000)
(Kalinowski L, 2002)

(Serebruany VL,
2005)

Antihypertenseurs centraux

=  Agoniste R
imidazoline sauf
monoxidine.

=  (Clonidine,
Monoxidine,
Rilminidine

lagrég plag/Noradré

tagrég plag/ADP

(Pinthong D, 2003)

(Pinthong D, 2003)
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Béta-bloquants

= (Carvédilol

= Nébivolol

=  Propranolol

lagrég plag/ADP, Col
Inhibition formation TXA?2
lagrég plag/ADP, Col

lagrég plaq
Inhibition formation TXA2

Interaction avec les R adrénergiques
Action sur le métabolisme calcique
Inhibtion du signal de transduction via les voies de la
phospholipase C/pkC
Action sur la voie de régulation des R a2-
adrénergiques.

Voie dépendante du NO

(Blann AD, 2003),

(Schwencke C, 2005)

(Falciani M, 2001;
Petrikova M, 2005)
(Petrikova M, 2005)

(Falciani M, 2005)

(Siess W, 1983;
Falciani M, 2001 ;
Punda A, 2005;
Petrikova M, 2005)

Dérivés nitrés

=  Jsorbide de
dinitrate

= Nitroprusside de
sodium

lagrég plaq
ladhésion plaq

lagrég plag/ADP

1 NO

Voie GMPc

Action sur les cellules endothéliales, amplifie le
phénomeéne

Autre voie indépendante GMPc

(Gebalska J, 2000)

(Topf HG, 2012)
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Diurétique de ’anse

=  Furosémide

| agrég plaq/ADP
ldensité récepteurs adrénergiques
a2

Effet direct
Effet direct ou stimulation syst nerveux sympathique

(Kribben A, 1988)

Diurétique thiazidique

=  Chlorthalidone

= Hydrochlorothia

zide

lactivit¢ anhydrase carbonique
plaq
lagrég plag/ Epi

lagrég plag/ Epi, ADP

(Woodman R, 2010)

(Gleerup G, 1996)

Inhibiteurs calciques

=  Amlodipine

= Diltiazem
=  Isradipine

*  Vérapamil

lagrég plaq /ADP
Qeffet sur VPM

lagrég plag/ADP
lagrég plag/ADP

lagrég plag/ADP, Epi

Inhibition de la mobilisation du Ca?*des réserves
intracellulaires

Inhibition GP IIb/Illa

Interaction avec les récepteurs adrénergiques o,
purinergiques

(Blann AD, 2003;
Dai H, 2003)

(Hernandez-
Hernandez R, 1999)
(Demirtunc R, 2007)

(Pechan J, 1991)

(Glerup R, 1991)

(Jones CR, 1985;
Addonizio VP, 1982)
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Inhibiteurs de I’enzyme de

conversion
= Captopril
=  Enalapril

= Ramipril

lagrég plaq / Col, ADP
O effet agrég plaq

lagrég plag/ADP, Col

= Blocage de I’angiotensine 11

(Blann AD, 2003)

(Skowasch D, 2006)
(Skowasch D, 2006)

(Skowasch D, 2006)

Inhibiteur de la
phosphodiestérase 3

=  Milrinone ladhésion, activation, agrég plaq TAMPc (Pattison A, 1990 ;
Weslay MC, 2009)
Lyse agrégats plaq (Kikura M, 2000)
Inhibiteur de la
phosphodiestérase non
sélectif
= Pentoxifylline | agrég plaq * Interaction PDE membranaires : 1 synthése | (Lecompte MC,

prostacyclines, TAMPc

1981)

Tonicardiaques

=  [évosimendan

lagrég plag/ADP, col
Inhibition 2°™ vague agrég/ADP
| agrég plag/ADP, col

Altération homéostasie calcique
Inhibition signal transduction plaq
A fortes doses (12-125ug/ml), pas d’effet IPDE 111

(Kaptan K, 2008)

(Plaschke, 2012)
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GASTRO-ENTEROLOGIE ET HEPATOLOGIE

Prostaglandines
antiulcéreuses

=  Misoprostol

lagrég plag/ ADP, Col, Epi et Risto

(Beales ILP, 1997)

GYNECOLOGIE

Antiprogestérone

=  Mifépristone

lagrég plag/ADP

= Blocage canaux Ca*’

(Perusquia M, 2011)

IMMUNOLOGIE-ALLERGOLOGIE

Corticoides de synthése

= prednisolone

Inhibe adhésion plaq au Col,
Inhibe agrég plaq /ADP

= voie de régulation du R P2Y12

(Liverani E, 2012)

Immunosuppresseurs

=  Ciclosporine

=  Tacrolimus

=  Mycophénolate
mofeétil

lagrég plag/ ADP, Epi, Risto et Col
1 P-sélectine

11 agrég plaq /Col

lagrég plaq /ADP et Col

(Sahin G, 2011)
(Klein BC,2000 ;
Malyszko J, 2002)

(Klein BC, 2000 ;
Malyszko J, 2002)
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INFECTIOLOGIE-PARASITOLOGIE

Antibiotiques

Béta-lactamines = Inhibition sécrétion, adhésion et =  Diminution liaison agonistes/ récepteurs membranaires | (Colman RW, 2006)
agrég plaq = Inhibition de signaux intracellulaires,
= Pénicilline G mobilisation Ca?*, synthése TxA2
= Ticarcilline =  Modification changement conformationnel de
=  Mezlocilline certaines glycoprotéines
= Pipéracilline
=  Ampicilline
= Ogxacilline

= (Ceftriaxone

Fluoroquinolones

= Loméfloxacine = | agrég plag/ ADP, Col (Lossasso C, 1995)
(Tconcentrations)

=  Glycopeptides

= Téicoplanine = | agrégplag/ ADP (Agnelli G, 1987 ;
(Tconcentrations) Rossi F, 1992)
=  Vancomycine = | agrég plaq/ Risto = Interaction vancomycine/VWF (Agnelli G, 1987)

= Compétition R (Vancomycine/Risto)
= Nitrofuranes

= Nitrofurantoine Inhibition agrég plag/ ADP, Col (Rossi EC, 1973)
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Antifongiques polyéniques

=  Amphotéricine B

lagré plag/thrombine
|libération sérotonine/thrombine
1VMP et P-sélectine

(Pastakia KB, 1996)

Antipaludéens

=  Chloroquine

| agrég plaq /thrombine
Inhibition plaq activées

Action directe de la chloroquine
Action sur le Ca?* intracellulaire
Action sur le site d’activation de la phospholipase A2

(Nosal R, 2000)

Antiviraux

Inhibiteurs de la protéase

= Tipranavir/ritonavir

=  Darunavir/ritonavir

=  Ritonavir

lagrég plag/AA
1TO CEPI

lagrég plag/AA
1TO CEPI

lagrég plag/AA
1TO CEPI

O effet aspirine like

(Kort JJ, 2011)

(Kort 17, 2011)

(Kort 17, 2011)
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NEUROLOGIE

Anticholinestérasiques

=  Pyridostigmine

| agrég plag/ ADP, col
lagrég plag/Risto ,AA

(Leong CF, 2009)

Antiépileptiques

= Lévétiracétam
=  Topiramate

=  Valproate

lagrég plag/ADP, Col, AA
Altérations?

Jmobilisation Ca?* /Sérotonine
lagrég plag/Col,Epi

* Voie du thromboxane
=  Voie canaux calciques type L

=  Voie PKC

(Hacquard M, 2009)
(Page 11 RL, 2006)

(Akimoto T, 2006)
( Kumar S, 2005)
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PNEUMOLOGIE

Antileucotriénes

=  Montelukast

lagrég plag/ ADP, Epi, Col, AA sauf
Risto
1 TO EPI, ADP

Interférence coopération plaquette/leucocyte
Voie TXA2

(Duchemin J, 2004)

Inhibiteurs de la
phosphodiestérase 5

= Sildénafil | activation RGP IIb/IIIA 1GMPc (Halcox J, 2002)
Mucolytique
= NAC lagrég plag/ADP TNO (Niemi TT, 2006 ;

1 effet antioxidant

Gibson KR, 2011)
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PRODUITS DE DIAGNOSTIC

Produits de contaste ionique

= Joxaglate

O dégranulation plaq

Inhibe effets de la thrombine
lagrég plag/ADP
lgénération thrombine

|IRP

ladhésion plaq

lexpression P-sélectine

Capacité de liaison a des ions et interaction avec des
protéines

(Chronos NA, 1993)

(Heptinstall S, 1998)
(Al Dieri R, 2001)
(Jung F, 2002)
(Fagerstam P, 2010)

Produits de contraste non
ionique

= Johexol

=  Jopromide

= Jodixanol et
1oversol

Tdégranulation plaq

11lib thrombine
11ib sérotonine
TIRP

ladhésion plaq
|P-sélectine

Capacité de liaison a des ions et interaction avec des
protéines

(Chronos NA, 1993)

(Jung F, 2002)

(Fagerstam P, 2010)
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PSYCHIATRIE

Antidépresseurs
imipraminiques

Clomipramine

Imipramine

|[sérotonine] pl et plaq
| agrég plag/ADP

| agrég plaq/ sérotonine

= | recapture de la sérotonine

(Alvarez JC, 1999)

(Mohammad SF,
1974)
(Gomez-Gil E, 2004)

Inhib

iteurs sélectif de la

recap

ture de la sérotonine

= Citalopram

= Escitalopram

= Fluoxétine

=  Paroxétine

lagrég plag/Col
lactivation plag/Col
|[sérotonine] plaq

lagrég plag/ ADP, Col, Epi

| agrég plaq /ADP, Col
IVMP

l[sérotonine] plaq

| agrég plagq/ ADP, Col

l[sérotonine] plaq
| agrég plagq/ ADP, Col, Epi

| [sérotonine] plaq
| agrég plagq/ ADP, Col, Epi

= | recapture de la sérotonine

(Tseng Y1, 2010)

(Bismuth-Evenzal Y,
2012)

(Atar D, 2006)
(Ataoglu A, 2009)
(Flock A, 2010;
Bismuth-Evenzal vy,
2012)

(Bismuth-Evenzal Y,
2012)

(Bismuth-Evenzal Y,
2012)
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= Sertraline

| sécrétion plag/Col

lagrég plag/ ADP, Col, thrombine

| [sérotonine] plaq

| agrég plag/ ADP, Col, Epi

(Markovitz JH,
2000)
(Serebruany VL,
2003)
(Bismuth-Evenzal Y,
2012)

Inhibiteurs de la recapture
de la sérotonine et de la
noradrénaline

= Venlafaxine

lagrég plag/ Epi, ADP, Col, AA
llib ATP/Epi, ADP, Col, AA

Agrég plaq spontanée
1 P-sélectine

= | recapture de la sérotonine

(Sarma A, 2006)

(Tharmapathy P,
2000)

Neuroleptique

*  Clozapine

= Rispéridone

lagrég plag/ ADP

| agrég plaq /Epi, SHT

(Schedel A, 2010)

(De Clerck F, 2004;
Axelsson S, 2007)

RHUMATOLOGIE

Inhibiteurs TNF-alpha

Altération VPM

(Gasparyan AY,
2010; Yazici S,
2010)
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TOXICOLOGIE

Antagoniste des
morphiniques

= Naloxone

= | agrég plag/ Col, ADP, U46619, .

Epi

Modification changement conformationnel membrane
plaq
= Inhibition voie TXA2

(Sheu JR, 1998)

TROUBLES METABOLIQUES

Hypolipémiants
Fibrate

=  Fénofibrate

Inhibiteurs de ’THMG-CoA

réductase

= Atorvastatine

= Fluvastatine

= Rosuvastatine

= |agrég plag/ADP
= | activation plaquettaire

= |agrég plag/col
= | TXA2

» | agrégplaqg

= |VMP
= | TXA2

= Activation PPAR/ Inhibition PKCa
=  TAMPc

= Effet pléiotropique et anti-inflammatoire

= Effet direct en se liant a la plaquette
= Effet hypocholestérolémiant

(Ali FY,2006,2009 ;
Akbiyik F, 2004)

(Szapary L, 2004)

(Pucetti L, 2011)

(Osamah H, 1997)

(Coban E, 2008)
(Pucetti L, 2011)
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Résine chélatrice des acides

biliaires

= Cholestyramine tvol plaq (Latger-Cannard V,
2001)
AUTRES
= Allium lagrég plag/ADP * Inhibition voie de I’ADP (Basila D, 2005;
sativum/ursinum Hiyasat B, 2009)
= Alcool lactivation plaq = Effet de I’éthanol et des polyphénols (Mukamal KJ, 2005;
lagrég plag/ADP,Epi Umar A, 2004;

= Arbutus unedo

= (Cacao

= (Café

= Camellia sinensis

= Chocolat noir

= (Cistus ladaniferus

= (Cocaine

lagrég plaq/ADP, thrombine
lactivation plag/ADP, Epi
lagrég plaq

tacide phénolique plaquettaire
lagrég plaq

| adhésion plaq

lagrég plaq /ADP, thrombine

Activation plaq
Tagrég plag/ADP

Effet des polyphénols
Effet des polyphénols

Interaction acide phénolisque et réseau de signaux
intracellulaires conduisant a I’agrégation

Inhibition lib AA et formation AA
Effet des flavonoides

Effet des polyphénols

Pignatelli P, 2002)
(Mekhfi H, 2004)
(Rein D, 2000)

(Lev EL 2007)

(Basila D, 2005)
(Flammer AJ, 2007)
(Mekhfi H, 2004)

(Gu X, 2007)
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Equisetum arvense
Fruits rouges
Ginkgo biloba
Glucosamine

Huile d’olive

Oméga-3(huile de
poisson)

Panax ginseng

Petroselinum
crispum

Peumus boldus
Policosanol

Salvia miltiorrhiza
Tomate

Urtica dioica

Vitamine C

lagrég plaq /ADP, thrombine
|TO CADP

lagrég plag

lagrég plag/ADP

lagrég plaq

lagrég plaq

lagrég plaq

lagrég plag/ADP, thrombine

lagrég plaq

lagréga plag/ADP, AA,col
lagrég plaq

lagrég plaq

lagrég plag/ADP, thrombine

lexpression CD40

Effet des polyphénols

Voie No

Effet des phénols
Inhibition voies AMPc/phosphodiesterases

Effet des polyphénols

Inhibition formation TxA2

Effet des phénols

Effet des polyphénols

(Mekhfi H, 2004)
(Erlund I, 2008)
(Basila D, 2005)
(McGlasson DI, 2009)
(De Roos B, 2011;
Dell Agli M, 2007)

(Basila D, 2005)

(Basila D, 2005)

(Mekhfi H, 2004)

(Basila D, 2005)
(Arruzazabala ML,
2002)

(Basila D, 2005)
(O’Kennedy N, 2006)
(Mekhfi H, 2004)

(Pignatelli P, 2005)

108




Vitamine E

Zingiber officinalis

lagrég plaq

lagrég plaq

11ib NO ?
Effet tocophérol (a,d, v) ?

Effet des phénols
Effet inhibiteur du paradol sur la cox-1

(Dereska NH, 2005;
Liu M, 2003)

(Basila D, 2005)

/: Induit par; 1 : Augmentation ; | : Diminution ; agrég plaq : agrégation plaquettaire ; Col : collagéne ; Epi: épinéphrine; lib
ristocétine

: libération ; R : récepteur ; Risto :
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Tableau V: Récapitulatif des mécanismes d’action des médicaments altérant la fonction plaquettaire et pouvant

exposer a un risque hémorragique accru

Agents

| Détails

1. Récepteurs P2Y1 et P2Y12 (voie de ’ADP)

Anesthésiques : Propofol
Sévoflurane

Anticholinestérasiques : Pyridostigmine

Antiprogestérone : Mifépristone
ARA II : Valsartan
BB : Carvédilol

Nébivolol

Corticoides : Prednisolone

Dérivés nitrés : Nitroprusside de sodium
Diurétique anse : Furosémide

Diurétique thiazidique : Hydrochlorothiazide
Fluoroquinolones : Loméfloxacine
Glycopeptides : Teicoplanine

IEC : Captopril, Ramipril

Inhibiteurs calciques : Amlodipine, Diltiazem,
Isradipine, Verapamil

IPDE : Lévosimendan

Inhibiteurs Protéasome : Bortézomib

IFN o humain recombinant : IFN-o-2b

Mucolytique : NAC

Nitrofuranes : Nitrofurantoine

+ voie du TXA2
+ voies du TXA?2 et de 1’épinéphrine

+ voies du collagene, du TXA2, et de la
ristocétine

+ perturbation des mouvements calciques

+ voies du TXA2 et du collagene, + voie du NO
+ voies du collagéne et du TXA2, £ voie des
récepteurs adrénergiques

+ voie du collagene, +voie du NO, =+ voie des
récepteurs adrénergiques

Récepteur P2Y12 + voie du collagéne

+ voie du NO

+ voie des récepteurs adrénergiques

+ voie de 1’épinéphrine

+ voie du collagéne

+ voies du collagene et de la ristocétine

+ voie du collagéne

+ perturbation des mouvements calciques

+ voie du collagéne, + perturbation des
mouvements calciques

+ voie de I’épinéphrine

+voies du collageéne, de 1’épinéphrine, de la
thrombine et du TXA2

+ voie du NO

+ voie du collagéne
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Prostaglandines : Misoprostol

Autres : Allium sativum/ursinum
Alcool
Arbutus Unedo
Cacao
Cistus ladaniferus
Cocaine
Equisetum arvense
Glucosamine
Petroselinum crispum
Policosanol
Urtica dioica
Vitamine E

+voies du du collagene, de I’épinéphrine et de la
ristocétine

polyphénols, + voie de la thrombine
polyphénols, +voie de 1’épinéphrine
polyphénols, + voie de la thrombine
polyphénols, +voie de la thrombine

polyphénols, +voie de la thrombine

polyphénols, +voie de la thrombine
+ voie du NO

2. Récepteurs TP a et formation TXA2 (voie du TXA2)

Anesthésiques : Lidocaine
Propofol
Sévoflurane

Antagoniste des morphiniques

Anticholinestérasiques : Pyridostigmine

Antiépileptiques : Lévétiracétam
Antileucotriénes : Montélukast

Antipaludéens : Chloroquine

ARA 1I : Irbesartan
Losartan

Valsartan
BB : Carvédilol
Propranolol
Inhibiteurs protéase

ITK : Dasatinib
Imatinib

IFN o humain recombinant : IFN-o-2b

+ Voie de I’ADP
Inhibition activité COX, + voies de I’ADP et de
1”épinéphrine

+changement conformationnel de la membrane
plaquettaire

+ voies de ’ADP, du collagene et de la
ristocétine

Action activation de la phospholipase A2, + voie
de la thrombine, + perturbation des mouvements
calciques

+ voies de la thrombine et du collagéne, + voie
du NO
+ voies de ’ADP et du collagene, + voie du NO

+ voies de I’ADP et du collagene, + voie des

récepteurs adrénergiques
+ voie des récepteurs adrénergiques

+ voie de 1’épinéphrine + voie des kinases

+ voies du collagene, de I’ADP, de la thrombine
et de I’épinéphrine
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Statines : Atorvastatine
Rosuvastatine

Autres : Camellia sinensis
Peumus boldus
Policosanol
Zingiber officinalis

+ voie du collagéne

Inhibition formation TXA2
Inhibition COX-1

3. Récepteurs liés au collagene (GP VI et GP 1a/Ila)

Anticholinestérasiques : Pyridostigmine
Antiépileptiques : Valproate
ARA II : Losartan
Valsartan
BB : Carvédilol

Nébivolol

Corticoides : Prednisolone
Fluoroquinolones : Loméfloxacine
Glycopeptides : Teicoplanine

IEC : Captopril, Ramipril

IPDE : Lévosimendan

IFN o humain recombinant : IFN-o-2b

Nitrofuranes : Nitrofurantoine

Prostaglandines : Misoprostol

Statines : Atorvastatine

Autres : Vin
Policosanol

+ voies de ’ADP, du TXA2 et de la ristocétine
+ voie de 1’épinéphrine

+ voies du TXA2 et de la thrombine ; +voie du
NO

+ voies de I’ADP et du TXA2, +voie du NO

+ voie de I’ADP et du TXA2, + voie des
récepteurs adrénergiques

+ voie de I’ADP, +voie du NO, + voie des
récepteurs adrénergiques

+ voie de I’ADP

+ voie de I’ADP

+ voies de I’ADP et de la ristocétine

+ voie de I’ADP

+ voie de I’ADP, +perturbation des mouvements
calciques

+ voies de I’ADP, de 1’épinéphrine, de la
thrombine et du TXA2

+ voie de I’ADP

+voies de I’ADP, de I’épinéphrine et de la
ristocétine

+ voie du TXA2

Polyphénols
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4. Récepteurs PAR 1 et 4 (voie de la thrombine)

Antifongiques polyéniques : Amphotéricine B

Antipaludéens : Cloroquine

ARA 1II : Losartan

IFN o humain recombinant : IFN-o-2b

Autres : Arbutus unedo
Cistus ladaniferus
Equisetum arvense
Petroselinum crispum
Urtica dioica

+perturbation des mouvements calciques,
Faction sur activation de la phospholipase A2

+ voies du TXA2 et du collagéne, + voie du NO

+ voies de I’ADP, de 1’épinéphrine, du
collagéne et du TXA2

polyphénols, + voie de I’ADP
polyphénols, + voie de I’ADP
polyphénols, + voie de I’ADP
polyphénols, +voie de I’ADP
polyphénols, + voie de I’ADP

5. Récepteurs adrénergiques (voie de I’épinéphrine)

Anesthésiques : Sévoflurane
Antiépileptiques : Valproate
BB : Carvédilol

Nébivolol

Propranolol

Diurétique anse : Furosémide

Diurétique thiazidique : Chlorthalidone
Hydrochlorothiazide

Inhibiteurs Protéasome : Bortézomib
ITK : Dasatinib

IFN o humain recombinant : IFN-o-2b

Prostaglandines : Misoprostol

Autres : Cacao

+ voies de ’ADP et du TXA2

+ voie du collagéne

+ voies de I’ADP, du collagéne et du TXA2

+ voies de ’ADP et du collageéne, £voie du NO
+ voie du TXA2

+ voie de I’ADP

+activité anhydrase carbonique plaquettaire
+ voie de I’ADP

+ voie de I’ADP
+ voie du TXA2 =+ voie des kinases

+ voies de I’ADP, du collagéne, de la thrombine
et du TXA2

+voies de I’ADP, du collagene et de la
ristocétine

Polyphénols, + voie de I’ADP
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6. Perturbation des mouvements calciques

Antiépileptiques : Topiramate +modulation des canaux calciques de type L

Antipaludéens: Cloroquine + voie de la thrombine, + action sur activation
de la phospholipase A2

Antiprogestérone : Mifépristone +voie de ’ADP

Inhibiteurs calciques : Amlodipine, Diltiazem, + voie de I’ADP

Isradipine, Verapamil

IPDE: Levosimendan + voies de ’ADP et du collageéne

7. Inhibition de la capture/recapture de la serotonine

AD impraminiques : Clomipramine, Imipramine

ISRS : Citalopram, Escitalopram, Fluoxétine,
Paroxétine, Sertraline

IRSN : Venlafaxine

8. Fixation GPIb/VWF (ristocétine)

Anticholinestérasiques : Pyridostigmine + voies de I’ADP, du TXA2 et du collageéne
Glycopeptides : Teicoplanine + voies de ’ADP et du collagene
Vancomycine
Prostaglandines : Misoprostol + voies de l’épinéphrine, du collagéne et de
I’ADP

9. Voie du NO et du GMPC

ARA II : Losartan + voies du TXA2, du collagéne et de la
thrombine
Valsartan +voies de I’ADP, du TXA2 et du collageéne
BB : Nébivolol + voies de I’ADP et du collagene, + voie des

récepteurs adrénergiques
Dérivés nitrés : Isorbide dinitrate
Nitroprusside de sodium + voie de I’ADP

IPDE 5 : Sildenafil
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Mucolytique : NAC + voie de I’ADP

Autres : Fruits rouges
Vitamine E + voie de I’ADP

10. Inhibiteur de la phosphodiesterase (1AMPc)

IPDE : Milrinone
Pentoxifylline

Autres : Café
Huile d’olive

11. Interférences avec les recepteurs membranaires

Béta-lactamines : Pénicilline G, Ticarcilline,
Mezlocilline, Pipéracilline,
Ampicilline, Oxacilline,

Ceftriaxone...
Fibrate : Fénofibrate Récepteur PPARa, + interaction avec PKC
12. Voie des kinases
ITK : Dasatinib + voies du TXA2 et de I’épinéphrine
Fibrate: Fénofibrate Interaction avec PKC, + récepteur PPARa

13. Non identifiés

Antihypertenseus centraux
Immunosupresseurs
Inhibiteurs du TNF-alpha
Neuroleptiques

Produits de contraste

Résine chélatrice des acides biliaires :
Cholestyramine

Autres : Ginkgo biloba, Oméga-3,
Panax ginseng, Salvia miltiorrhiza,
Tomate, Vitamine C

+: hypothése des auteurs
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Tableau VI: Médicaments sans

action sur la plaquette

Médicaments ne provoquant pas de dysfonctionnements plaquettaires.

ANESTHESIE-REANIMATION

ANESTHESIQUE
Isoflurane (Hirakata H, 1996 ;1997)
INFECTIOLOGIE-PARASITOLOGIE
ANTIBIOTIQUES
Fluoroquinolones
Ciprofloxacine (Ziemen M, 1988)
Péfloxacine (Cazzola M, 1998)
ANTICANCEREUX

INHIBITEUR DE LA TYROSINE KINASE

Nilotinib

(Quintas-Cardama A, 2009)
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Conclusion

Les médicaments sont les plus souvent responsables des thrombopathies acquises. Si la part
des AINS, des anti-agrégants plaquettaires, des inhibiteurs de la GPIIb/Illa est importante, notre

travail montre que celle des autres médicaments n’est pas négligeable.

D’aprés ce travail, les médicaments altérant la fonction plaquettaire sont assez nombreux et issus de
diverses classes médicamenteuses. Mais si 1’effet est scientifiquement prouvé, le mécanisme d’action

reste quant a lui, dans la majorité des cas inconnus.

Ce travail ne se veut pas exhaustif pour diverses raisons. La iatrogénie est largement sous estimée par
le faible taux de déclarations, et par I’absence d’incrimination des effets indésirables des médicaments.

L’importance de celle-ci peut également varier en fonction du métabolisme propre a chaque patient.

D’ou I’importance de la réalisation de tests explorant la fonction plaquettaire lors de la suspicion de
troubles de I’hémostase primaire induits par des médicaments et du signalement de ces effets
secondaires, afin d’élargir notre connaissance sur l’impact des médicaments sur la fonction
plaquettaire. Ce qui permettra lors de 1’exploration biologique d’un patient d’écarter rapidement les

causes iatrogenes.
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RESUME :

) Les anomalies fonctionnelles plaquettaires ou thrombopathies sont des causes
importantes de syndromes hémorragiques. Parmi celles-ci, les thrombopathies acquises
médicamenteuses semblent étre assez fréquentes.

Ce travail ne reprend pas les mécanismes d’action et les conséquences cliniques des anti-
agrégants plaquettaires connus mais aborde les autres classes médicamenteuses dont les
effets sur la fonction plaquettaire ont ét¢ décrits dans la littérature.

La premicre partie rappelle les principaux éléments relatifs a 1’hémostase primaire et plus

articulierement la structure pla%uettalre et les étapes de la régpnse plaquettaire. Elle détaille
¢galement les principales méthodes permettant 1’exploration biologique en abordant les tests
globaux de I’hémostase primaire et les tests explorant la fonction plaquettaire.

La deuxiéme partie aborde les principales publications relatives aux thrombopathies
acquises médicamenteuses. Les publications de cas rapportés et d’études cliniques ont été
]gerlléglées aux études expérimentales. Les médicaments incriminés sont regroupés en
onction de leur utilisation clinique et de leur classe. Leurs effets sur la fonction plaquettaire
ont ét¢ au maximum détaillés en précisant le test les mettant en évidence, ainsit que le
mécanisme d’action suspecté. Cette partie est synthétisée sous forme de tableaux.

Ce travail n’est pas exhaustif, par la méthode de recherche utilisée et le manque de données
sur certains médicaments.

MOTS CLES : Thrombopathie acquise médicamenteuse ; Hémostase primaire ; Plaquettes ;
Dysfonctionnments plaquettaires.
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