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INTRODUCTION

La grossesse est associée a une augmentation du risque de thrombose veineuse. L’état de
gestation et / ou des anomalies acquises ou constitutionnelles de la coagulation sont identifiés
comme les facteurs de risque. Le traitement anticoagulant chez la femme enceinte est indiqué
lors d’un traitement curatif d’un épisode aigu et lors de la prévention des thromboses en cas
de facteur de risque surajouté. Certaines stratégies thérapeutiques sont formulées mais elles
restent imprécises dans certaines situations et non reconnues par les autorités de santé.
L’enoxaparine est I’héparine de bas poids moléculaire utilisée au Centre Hospitalier de la
Pitié-Salpétriere durant la grossesse des femmes ayant une thrombophilie et / ou un
antécédent thromboembolique. L’absence de consensus sur la posologie et I’activité anti-Xa
cible ainsi que des cas rapportés de thrombus sur valve cardiaque mécanique au moment du
switch de I’antivitamine K vers [’enoxaparine, laissent supposer que le niveau de
I’anticoagulation ne serait pas adapté chez ces femmes enceintes. Les parameétres
pharmacocinétiques de 1’enoxaparine sont potentiellement susceptibles de varier au cours de
la grossesse a cause des modifications physiologiques et n’ont pas été déterminés lors des
essais thérapeutiques dans ce groupe de patientes.

Dans ce contexte, une étude de pharmacocinétique de population a été conduite au CHU de la
Pitié-Salpétricre, dont 1’objectif principal est de décrire I’influence du terme de la grossesse
sur les paramétres pharmacocinétiques de 1’enoxaparine, afin d’adapter éventuellement la
posologie a 1’age gestationnel. La premiére partie de ce mémoire présente des généralités
bibliographiques concernant la pathologie veineuse thromboembolique de la femme enceinte
ainsi que sa prise en charge. La seconde partie est consacrée a la présentation des résultats

obtenus au cours de cette étude.



PREMIERE PARTIE : GENERALITES
BIBLIOGRAPHIQUES ET PROBLEMATIQUE

DE L’ETUDE



1 PATHOLOGIE VEINEUSE THROMBOEMBOLIQUE DE LA FEMME

ENCEINTE

1.1 Meécanismes physiopathologiques des thromboses

Durant la grossesse, les taux hormonaux élevés (oestrogenes et progestérone) induisent :

- une stase veineuse liée a I’augmentation de la distension des veines (1). L utérus gravide
entraine de plus, en fin de grossesse, une compression de la veine cave inférieure et de la
veine iliaque gauche par I’artére iliaque droite, ce qui explique que la majorité des thromboses
(90%) surviennent au niveau du membre inférieur gauche durant la grossesse (2, 3), alors
qu’elles surviennent autant a gauche qu’a droite chez la femme non enceinte.

- une augmentation de différents facteurs de la coagulation (fibrinogéne, facteurs II, VII, VIII)
liée a une diminution de certains inhibiteurs physiologiques de la coagulation (antithrombine
et protéine S) et a une résistance acquise a la protéine C activée (4). Parallelement, on
remarque une hypofibrinolyse due a la diminution du PAI (plasminogen activator inhibitor)
(5). Le retour a la normale de I’hémostase s’effectue environ 6 semaines apres
I’accouchement. Bien que ces modifications de 1’hémostase soient quasi constantes, le

nombre absolu des thromboses reste modéré en 1’absence de thrombophilies.

1.2 Rappels sur la physiologie de la coagulation

1.2.1 Voies et étapes de la coagulation plasmatique

La formation d’un caillot fait intervenir un grand nombre de phénomeénes : 1’hémostase
primaire, la coagulation plasmatique, la fibrinolyse, le flux sanguin et les caractéristiques du
vaisseau (calibre, plasticité¢). Ces phénoménes mettent en jeu des dizaines de protéines
procoagulantes et anticoagulantes, des cellules mobiles (plaquettes, hématies, globules

blancs), et des cellules fixes (cellules endothéliales et fibroblastes sous endothéliaux). Chacun



de ces ¢léments a un comportement qui lui est propre, et qui participe a 1’obstruction de la
bréche vasculaire par les plaquettes qui se couvrent progressivement de fibrine. Suite a
I’hémostase primaire qui aboutit a la formation du clou plaquettaire, 2 voies sont possibles

pour la coagulation (6):

- La voie tissulaire ou « voie d’urgence ». Le facteur tissulaire ou thromboplastine, libéré par
la bréche vasculaire, en association avec son cofacteur, le facteur VIla, active le facteur X en
Xa.

- La voie plasmatique ou « voie longue ». Le facteur XII s’active par contact avec le collagéne
du sous-endothelium. Le facteur Xlla active alors le facteur XI en Xla. Le Xla active le
facteur IX en IXa. Le facteur IXa, avec son cofacteur, le facteur VIlla, active le facteur X en
Xa.

Une molécule de Xa est capable de transformer 500 molécules de prothrombine (facteur II) en
thrombine (Ila). La thrombine permet la transformation d’une protéine soluble, le fibrinogene,
en protéine insoluble, la fibrine qui va étre elle-méme stabilisée par le facteur XIlla.

Les phospholipides de la membrane plaquettaire sont des ¢léments nécessaires a 1’activation

des facteurs de la coagulation.

1.2.2 Meécanismes physiologiques d’inhibition de la coagulation

11 existe trois inhibiteurs physiologiques de la coagulation :

- ’antithrombine (ATIII) qui entre en compétition avec le fibrinogéne comme substrat de la
thrombine. Elle inhibe également les facteurs Xlla, XIa, IXa et Xa.

- La protéine C et la protéine S, protéines vitamine K dépendantes. Fixée a la surface du

vaisseau, la thrombine active la protéine C en PCa. La protéine S, quant a elle, est un
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cofacteur présent sur la surface endothéliale. L’association de ces 2 protéines permet

I’inactivation des facteurs Va et VIlla par clivage de ces molécules (6).

1.2.3 Schéma de la cascade de coagulation et sa régulation

Systéme contact:

kallicréine <——  Prékallicréine

\l, T Voie tissulaire:
XII _— Xlla \
ATII Facteur tissulaire =
thromboplastine
XI —> Xla /

X —> IXa Viia

l,vma

X X
X1

ProtC-ProtS- TM\é \/ l
lla

\L Xllla
Fibrinogéne 5 Monomeres \ Polymére

de fibrine stable
En noir, cascade de coagulation. /
En rouge, voie de I’inhibition par les anticoagulants Polymere

physiologiques. instable

Figure 1 : Cascade de la coagulation

1.3 Facteurs de risque associés a la grossesse

Le taux d’incidence de la maladie veineuse thromboembolique (MVTE) pendant la grossesse
est de I’ordre de 0.6 pour 1000 femmes enceintes avant I’age de 35 ans et de 1.2 pour 1000
femmes enceintes apres 35 ans (7), ce qui est 4 a 6 fois plus élevé que chez les femmes non
enceintes et qui ne prennent pas de contraception orale. Les thromboses surviennent plus
fréquemment en début de grossesse dans le cas de certaines thrombophilies, notamment lors

de déficits en antithrombine, mais globalement, la proportion de thromboses veineuses
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profondes (TVP) confirmées reste la méme quelque soit le trimestre de la grossesse (2).
D’autres circonstances favorisantes ont ¢été rapportées : césarienne, multiparité, grossesse
gémellaire, alitement pendant la grossesse, prise de poids excessive. L’existence d’un
antécédent de thrombose veineuse (li¢ ou non a une grossesse) est également un facteur de
risque de récidive lors d’une grossesse ultérieure. Pour 100 patientes/année, ayant un
antécédent de TVP, le taux des récidives de thrombose est de 10.9% pendant une grossesse et
de 3.7% en dehors d’une grossesse. Le risque relatif de récidive associé a la grossesse est

donc de 3.5 (IC 95% : 1.6-7.8) (8).

1.4 Thrombophilies

Les thrombophilies sont des anomalies de I’hémostase acquises ou congénitales prédisposant

aux thromboses veineuses (9, 10).

1.4.1 Thrombophilies acquises

La plus fréquente des thrombophilies acquises est le syndrome des antiphospholipides
(SAPL). C’est un syndrome défini par des thromboses artérielles ou veineuses, ou des
complications obstétricales (augmentation du risque de perte feetale précoce) et la présence
durable d’anticorps antiphospholipides. Ce sont des auto-anticorps de spécificité large qui
réagissent avec les phospholipides des membranes plaquettaires. On distingue le SAPL
primaire (SAPL isol¢€) et le SAPL secondaire a un lupus érythémateux systémique. Dans la
série d’Asherson, 34% des patientes porteuses d’un SAPL isolé présentent des avortements a
répétition (11). La fréquence de ces avortements est de 25 a 40% dans la plupart des séries
chez la femme lupique (12). Chez les patientes atteintes de lupus, les anticorps
antiphospholipides ne sont pas toujours détectés et le risque de thrombose peut ainsi varier

d’une femme a I’autre. Mac Neil et coll. ont ainsi retrouvé une fréquence significativement
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plus ¢levée de thrombose chez les femmes Ilupiques en présence d’anticorps

antiphospholipides (42%) qu’en leur absence (13%) (13).

1.4.2 Thrombophilies congénitales
Elles comprennent :

- Les déficits en inhibiteurs physiologiques de la coagulation (antithrombine, protéine C,
protéine S).

- La résistance a la protéine C activée due, soit a la mutation du facteur V Leiden, soit a la
mutation 20210A du geéne de la prothrombine (facteur II). On peut également observer des
thrombophilies combinées associant les deux types de mutations.

- Un déficit enzymatique en méthyléne tétrahydrofolate réductase résultant de la mutation

C677T, mais pour lequel le risque de thrombose est mal défini.

1.4.3 Epidémiologie

La fréquence des thromboses observées pendant la grossesse et le post-partum a été évaluée
chez des femmes ayant une thrombophilie diagnostiquée, avec ou sans antécédent de

thrombose avant la grossesse.

Total (%) Ante-partum (%) Post-partum (%)
Population générale <0.06
Déficiten AT
+ antécedent(14) 36-46 14-40 22-6
sans antécédent(15) 3 3 0
Déficit en protéine C
+ antécédent(14, 16) 20-15 4-10 16-5
sans antécédent(15) 1.7 1.7 0
Déficit en protéine S
+ antécédent(14, 16) 16-27 0-5 16-22
sans antécédent(15) 7 0 7
Facteur V Leiden
Hétérozygote(17, 18) 2
Homozygote(19-21) 25-17-16
FII 20210A hétérozygote(21) 2

Tableau 1 : Fréquence des thromboses d’apres plusieurs études
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L’existence d’un antécédent de thrombose avant la grossesse augmente considérablement le
risque de thrombose au cours de la grossesse. Les déficits congénitaux en AT comportent
donc le risque le plus élevé, les mutations homozygotes du facteur V Leiden, du facteur II
20210A, les déficits en protéine C ont un risque intermédiaire, les mutations hétérozygotes et
les déficits en protéine S ayant le risque le plus faible. Le risque reste élevé durant les six

semaines suivant I’accouchement, temps nécessaire a la normalisation de la coagulation.

1.5 Indications nécessitant une prise en charge anticoagulante

Le tableau suivant résume les indications nécessitant un traitement anticoagulant au cours de
la grossesse. Les posologies ne sont pas formulées ; elles restent imprécises en 1’absence de

consensus et varient d’un médecin a 1’autre en fonction des références bibliographiques (1).

Thrombophilie Antécédent de thrombose veineuse

NON OuUl
Mutations hétérozygotes du facteur | Surveillance clinique HBPM
V Leiden ou du facteur II
Déficit en Protéine S
Mutations homozygotes du facteur HBPM HBPM
V Leiden ou du facteur II Pendant le 3°™ Pendant toute la grossesse
Déficit en Protéine C trimestre de la
Anomalies combinées grossesse

Déficit en AT 111
Traitement AVK au long cours

HBPM
Pendant toute la grossesse

Thrombophilie génétique ou
acquise (SAPL) + ATCD de

Comme la thrombophilie concernée
+ aspirine 60 a 150 mg/jour pendant toute la grossesse

complications de grossesse

ATCD de TVP sans thrombophilie

HBPM

SAPL primaire

Aspirine 100 mg/j
pendant toute la
grossesse

Aspirine 100 mg/j + HBPM

pendant toute la grossesse

SAPL secondaire a un Lupus

Aspirine 100 mg/j + HBPM

Tableau 2 : Indications d’un traitement anticoagulant chez la femme enceinte
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2 MEDICAMENTS ANTI-THROMBOTIQUES ET GROSSESSE

2.1 Les antivitamines K

Les AVK sont les médicaments de choix pour les patients nécessitant un traitement
anticoagulant au long cours. Malheureusement, ils traversent la barriére placentaire et sont
associés a un effet tératogene (hypoplasie nasale et malformation de I’épiphyse) (22). Ils sont
donc contre-indiqués pendant le premier trimestre de grossesse, particuliérement entre les 6°
et 12° semaines de grossesse, en raison d’un risque d’embryopathie, et pendant le 3° trimestre,
en raison d’un risque hémorragique lié au traumatisme de I’accouchement. Les AVK peuvent

aussi étre responsables de complications hémorragiques a tout moment de la grossesse.

2.2 L’aspirine

Elle est souvent proposée aux femmes ayant des antécédents de fausses couches spontanées.
L’administration de doses d’aspirine comprises entre 60 et 150 mg, pendant les 2° et 3°
trimestres, est bien tolérée par la mere et le feetus (22). L’étude de Gris et coll. portant sur 160
patientes a cependant montré que 1’enoxaparine 40 mg/j était plus efficace que 1’aspirine
100 mg/j en terme de taux de naissance et de poids de naissance, chez des femmes ayant au
moins un antécédent de mort feetale in utero associée a une thrombophilie (23). D’autre part,
I’aspirine n’agissant qu’au niveau de ’agrégation plaquettaire, elle n’a pas montré son

efficacité dans la prévention du risque thrombo-embolique.

2.3 L’héparine non fractionnée

Elle a longtemps ¢été considérée comme 1’anticoagulant de choix chez la femme enceinte (22).
Elle ne traverse pas le placenta et elle n’est pas sécrétée dans le lait maternel. Toutefois,
lorsqu’elle est administrée au long cours, elle peut entrainer des thrombopénies avec récidive

de thrombose veineuse ou artérielle. Elle peut également étre responsable d’une ostéoporose
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et d’allergies (urticaire, fievre, choc exceptionnellement). En cas d’injection sous-cutanée, 3
injections par jour sont nécessaires, et 1I’effet anticoagulant est moins prédictible qu’avec les
HBPM ce qui nécessite d’ajuster la posologie au TCA. Elle a donc été progressivement

abandonnée au profit des héparines de bas poids moléculaire.

2.4 Les héparines de bas poids moléculaire

Les HBPM ne traversent pas la barriere placentaire et ne passent pas dans le lait maternel
(24). Elles ont I’avantage de provoquer moins d’ostéoporose, de thrombopénies ou d’allergies
que I’HNF. Les HBPM permettent d’obtenir une activité antithrombotique aussi efficace que
I’héparine non fractionnée dans la prophylaxie des thromboses, avec une seule injection
quotidienne en traitement préventif et deux injections par jour en traitement curatif, en raison
d’une meilleure biodisponibilité et d’une demi-vie d’¢limination prolongée. Les HBPM
contiennent des chaines pentasaccharidiques courtes qui, en se fixant sur 1’antithrombine,
permettent une inactivation du facteur X activé, mais pas une inactivation directe de la
thrombine. Il n’y aura donc pas d’allongement du TCA, d’ou un risque hémorragique
théoriquement moindre qu’avec une héparine standard et un allégement de la surveillance
biologique (25). On observe également moins de thrombopénies induites a 1’héparine et
d’ostéoporose (26, 27).

La tolérance aux HBPM a ét¢ jugée suffisante dans deux études comportant un grand nombre
de femmes enceintes (28, 29). Les HBPM qui ont été le plus employées pendant la grossesse
sont I’enoxaparine et la daltéparine. Leur utilisation est conseillée pour la prévention et le
traitement de la MVTE dans les recommandations nord-américaines de I’American College of
Chest Physicians (22), de I’American College of Obstetricians and Gynecologists (30) et
britanniques (31). L’AFSSAPS a restreint I’autorisation a certaines HBPM (enoxaparine et

daltéparine) et a leur utilisation en prévention pendant les 2° et 3° trimestres de la grossesse

16



(32). Se pose alors le probléme de I’utilisation en prévention durant le 1¥ trimestre, ainsi que

I’administration a dose curative tout au long de la grossesse.

2.4.1 L’enoxaparine

C’est une héparine de bas poids moléculaire commercialisée en France sous le nom de
Lovenox® a différents dosages. Ses paramétres pharmacocinétiques ont été étudiés a partir de
I'évolution de I’activité anti-Xa plasmatique qui refléte la concentration de 1’enoxaparine car il

n’existe pas de méthode de dosage direct de I’enoxaparine (33).

2.4.1.1 Meécanisme d’action

L’enoxaparine forme avec l'antithrombine un complexe binaire qui neutralise avec une
extréme rapidité le facteur Xa, et plus modérément le facteur Ila. Si on donne un coefficient 1

au rapport Xa sur Ila pour I'héparine, ce rapport est de l'ordre de 10 pour I’enoxaparine.

2.4.1.2 Absorption

Aprés une injection par voie sous-cutanée, la résorption du médicament est rapide et proche
de 100 %. L'activité plasmatique maximale est observée entre la 3éme et la 4éme heure qui

suit I’injection et elle est proportionnelle a la dose injectée.

2.4.1.3 Distribution

Le volume de distribution de l'activité anti-Xa de I'enoxaparine est d'environ 4 a 5 litres, ce

qui est proche du volume sanguin.

2.4.1.4 Meétabolisme

Le métabolisme s'effectue essenticllement au niveau hépatique par désulfatation et
dépolymérisation, et aboutit a la formation de molécules de poids moléculaires plus faibles

ayant une activité biologique réduite.
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2.4.1.5 Elimination

Aprés injection par voie sous-cutanée, I'¢limination de 1'enoxaparine apparait monophasique
avec une demi-vie d'environ 4 a 5 heures, qui peut atteindre 7 heures en cas d’administrations
répétées. La clairance rénale de la forme active représente environ 10 % de la dose

administrée (34).

Plusieurs cas d’accidents thrombotiques ont été publiés concernant des femmes enceintes
ayant une valve cardiaque mécanique, pour lesquelles un remplacement de I’AVK pour une
HBPM avait été effectué¢ au début de la grossesse. Les résultats de ce traitement sont
controvers¢s, mais il arrive parfois qu’un thrombus se forme sur la valve dans les quelques
jours qui suivent le remplacement de I’AVK, suggérant un niveau d’anticoagulation inadapté
(31, 35-37). La posologie optimale de ’HBPM chez ces patientes n’étant pas connue, il se
peut que la dose administrée soit insuffisante (38), d’autant plus que la physiologie de la
grossesse laisse supposer une modification des caractéristiques pharmacocinétiques des

médicaments par rapport a une femme non enceinte (39).

3 MODIFICATIONS PHARMACOCINETIQUES ET GROSSESSE

3.1 Resorption

La résorption au niveau de la peau et des muqueuses est augmentée en raison de 1’élévation

du débit sanguin cutané (40).
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3.2 Distribution

3.2.1 Modifications hémodynamiques

Au cours de la grossesse, les débits sanguins sont perturbés de fagon non homogene : le débit
cardiaque et le débit rénal augmentent de 50%, le débit utérin augmente jusqu’a terme et le

débit hépatique n’est pas modifié (39, 40).

3.2.2 Maodifications de la liaison des médicaments aux protéines plasmatiques

Les concentrations en albumine plasmatique et en al-glycoprotéines baissent progressivement
au cours de la grossesse, alors que les concentrations en al et a2 bétalipoprotéines s’élevent
en fin de gestation. Ainsi, la liaison d’un médicament aux protéines plasmatiques est
perturbée chez la femme enceinte. La fraction libre est en général plus importante et entraine
a I’état d’équilibre : une diminution de la concentration totale plasmatique, une augmentation
de la distribution extravasculaire pouvant s’accompagner d’une majoration du métabolisme et

de I’excrétion, une modification importante du volume apparent de distribution (39 , 40).

3.2.3 Modifications des compartiments liquidiens

Le volume plasmatique augmente de presque 50%, celui des globules rouges de 18%, ce qui
entraine une hémodilution et une diminution relative de la concentration en hémoglobine.
L’eau totale du corps est largement augmentée. Cette augmentation correspond pour 40% au
feetus et ses annexes (placenta et liquide amniotique) et pour 60% a I’organisme maternel
(75% pour ’espace extracellulaire et 25% pour I’espace intracellulaire). Certains organes sont
plus volumineux et certains tissus présentent un cedéme important. L’expansion des espaces
liquidiens au cours de la grossesse modifie la distribution des médicaments hydrosolubles en
particulier. D’autre part, I’accumulation des graisses sous forme de dépdts sous-cutanés

explique I’augmentation du volume de distribution de substances liposolubles (39 , 40).
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Femme non enceinte Femme enceinte

Eau plasmatique 3 litres Eau plasmatique 4 litres |
Eau interstitielle 11 litres Eau interstitielle 16 litres
Feetus +
annexes
5 litres
Eau intracellulaire 28 litres

Eau intracellulaire 30 litres| ——

Figure 2: Différence de répartition de I’eau entre les femmes enceintes et non enceintes
(39)

3.3 Meétabolisme hepatique

Le métabolisme des médicaments pendant la grossesse est 1’objet de changements continus
dépendant du terme et de 1’équilibre hormonal : la progestérone est responsable d’une
stimulation des microsomes hépatiques, en particulier au niveau des hydroxylations, alors que
I’oestradiol est responsable d’une inhibition du métabolisme par compétition avec les

médicaments sur les oxydases microsomiales (39 , 40).

3.4 Elimination

Le débit sanguin rénal s’¢éléve tout au long de la grossesse. La filtration glomérulaire passe de
100 a 170 ml par minute, la clairance de la créatinine s’éléve de 50% et la sécrétion tubulaire
n’est pas modifiée. L’élimination rénale des médicaments est donc partiellement augmentée

chez la future meére, d’autant plus que les modifications de la liaison aux protéines
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plasmatiques et I’expansion liquidienne contribuent a une excrétion rénale accrue (39, 40,

41).

3.5 Pharmacocinétique de I’enoxaparine pendant la grossesse

Plusieurs études ont montré que 1’enoxaparine ne traverse le placenta a aucun moment de la
grossesse car le poids moléculaire des différents fragments varie de 2000 a 8000 daltons et
toute molécule de poids moléculaire supérieur a 1000 daltons ne franchit pas la barriére
placentaire (24, 42, 43). Ces ¢études ont ¢été réalisées chez des femmes enceintes qui
nécessitaient des interruptions thérapeutiques de grossesse pour malformations foetales
majeures et qui recevaient des injections d’enoxaparine. Le dosage de I’activité anti-Xa a été
effectu¢ dans le sang de la mere et dans le sang du feetus avorté. Alors que I’activité anti-Xa
¢tait significativement augmentée dans le sang maternel, elle restait inférieure a la limite de
dosage dans le sang feetal. Sachant que le feetus synthétise de 1’antithrombine et du facteur X,
on peut en conclure que 1I’enoxaparine ne franchit pas le placenta.

D’autre part, une étude sur treize femmes a comparé la pharmacocinétique de 1’enoxaparine
administrée a la dose de 40 mg/j & un moment précoce de la grossesse (12-15 semaines
d’aménorrhée SA), a un moment tardif (30-33 SA) et entre 6 et 8§ semaines de post-partum

(44). Les principaux résultats sont les suivants:

12-15 SA 30-33 SA 6-8 Post-partum
Anti-Xa max (UI/ml) 0.46 £ 0.08 0.40 £ 0.08 0.57 £ 0.09
AUC (UL min/mL) 297+79 384 £ 158 435+ 118
ClI enoxaparine (ml/min) 146 +4.9 11.7+3.7 10.0+3.6
Vd (litres) 4.0+0.9 3.7+0.9 3.1+1.0

Tableau 3: Parametres pharmacocinétiques d’apreés Casele et coll. (44)
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L’activité anti-Xa maximale et I’AUC paraissent ici significativement plus faibles pendant la
grossesse que pendant le post-partum, alors que la clairance est significativement plus €levée
au 1% trimestre de la grossesse. Mais sur une cohorte de 13 patientes, 1’interprétation de
I’évolution des paramétres PK de 1’enoxaparine doit étre prudente.

Deux études (avec respectivement 61 et 16 femmes) ont cependant conclu que les valeurs des
activités anti-Xa au pic n’étaient pas influencées par 1’age gestationnel lors d’un traitement
préventif par enoxaparine chez des femmes a risque thromboembolique élevé (45, 46).
Aucune étude n’a décrit 1’évolution des paramétres pharmacocinétiques des HBPM au cours
de la grossesse sur une large population de femmes enceintes. En effet, les modifications
pharmacocinétiques des médicaments sont parfois responsables d’un déséquilibre de la
balance bénéfice / risque. C’est par exemple le cas de I’acenocoumarol, AVK pour lequel une
mutation du geéne du cytochrome 2C9 et / ou une interaction avec des inhibiteurs
enzymatiques entrainent une diminution de son métabolisme, et donc une augmentation de sa
concentration plasmatique, responsable d’une augmentation du nombre d’incidents
hémorragiques (47). Un autre exemple est celui de I’enoxaparine pour laquelle une
diminution de la clairance rénale lors des insuffisances rénales est significativement associée

a une augmentation du nombre d’événements hémorragiques (48, 49).
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DEUXIEME PARTIE EXPERIMENTALE
ETUDE CLINIQUE CONDUITE AU CENTRE
HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE LA

PITIE SALPETRIERE
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PREAMBULE

Le protocole de recherche ci-dessous décrit a été rédigé par le Dr Jean-Sébastien Hulot, le Pr
Philippe Lechat et moi-méme. Il s’est basé¢ sur I’analyse des données du suivi habituel des
patientes et n’a pas engendré de modifications de la prise en charge de celles-ci. Le Comité
Consultatif de Protection des Personnes (CCPP) de la Pitié-Salpétriere a confirmé que ce
protocole ne rentrait pas dans le cadre de la loi Huriet des recherches biomédicales. Un
consentement écrit n’a donc pas été requis pour la participation a 1’étude. Les équipes
associées a cette étude ont été les suivantes : Mlle Cécile Lebaudy, le Dr Jean-Sébastien
Hulot, Mr Saik Urien et le Pr Philippe Lechat du Service de Pharmacologie de la Pitié-
Salpétriére ; le Pr Zahir Amoura, le Dr Nathalie Costedoat, le Dr Bertrand Wechsler et le Dr
Julien Haroche du Service de Médecine Interne du Pr Jean-Charles Piette de la Pitié-
Salpétriere ; le Dr Annick Ankri du Laboratoire d’Hémostase de la Pitié¢-Salpétriere; le Dr
Danicle Vauthier, le Dr Annette Cornet et le Dr Sarah Dadoun du Service de Gynécologie-
Obstétrique du Pr Marc Dommergues de la Pitié-Salpétriere ; le Dr Jacqueline Conard du

Laboratoire d’Hématologie du Pr Nicole Casadevall a I’Hotel-Dieu.

1 OBJECTIFS

1.1 Objectif principal
L’objectif principal de cette étude est de décrire 1’influence du terme de la grossesse sur les

parameétres pharmacocinétiques de 1’enoxaparine que sont la clairance apparente, le volume

apparent de distribution et la constante de vitesse d’absorption.
1.2 Objectifs secondaires

La description de 1’évolution de ces paramétres devrait nous aider a conseiller les praticiens

sur la nécessité ou non d’adapter la posologie au terme de la grossesse.
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De plus, cette étude nous apportera des informations sur 1’efficacité et la tolérance d’un
traitement par enoxaparine pendant la grossesse, grace a la surveillance des accidents

thrombotiques et hémorragiques chez la mére et le nouveau-né.

2 MATERIEL

2.1 Population de I’étude

I1 s’agit d’une cohorte de femmes enceintes recrutées a partir des Centres Hospitaliers de la
Pitié-Salpétricre (Services de Médecine Interne et d’Obstétrique) et de 1’Hdbtel-Dieu (Service
d’Hématologie) a Paris, et nécessitant un traitement par enoxaparine en prévention ou en

traitement de la survenue d’un éveénement thrombotique.

2.2 Critéres d’inclusion

Les praticiens des 2 centres incluront toute femme enceinte nécessitant 1’administration
d’enoxaparine pour le traitement curatif ou préventif d’un accident thrombotique lié a :
e un antécédent thrombo-embolique.
e une thrombophilie acquise (syndrome des anticorps anti-phospholipides primaire ou
secondaire a un lupus).
e une thrombophilie congénitale :
- déficit en inhibiteurs de la coagulation (déficit en antithrombine III, en protéine C ou
en protéine S).
- anomalie engendrant une augmentation de I’activité pro-thrombotique (résistance a
la protéine C activée : mutation du Facteur V Leiden, mutation du géne du Facteur II,

mutation C677T).
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3 METHODES

3.1 Administration de I’enoxaparine

Les patientes inclues sont traitées par enoxaparine en une ou deux injections par 24 heures.
Les injections sont effectuées par voie sous-cutanée par auto-administration ou par une
infirmi¢re a domicile. La date de début de traitement, la posologie, la date et I’heure de
I’injection, la date et I’heure du prélévement sont soigneusement colligés sur le cahier
d’observation. Une fenétre thérapeutique est réalisée 24 heures avant 1’anesthésie péridurale

et jusqu’a 12 heures aprées la délivrance.

3.2 Recueil des données cliniques
Les données cliniques nécessaires a 1’étude sont recueillies a partir des dossiers médicaux :
date des derniéres régles, nombre de grossesses antérieures et nombre d’enfants nés, age de la

patiente, poids habituel, taille, tabagisme, diabéte, traitements associés.

3.3 Recueil des données biologiques
Les données biologiques sont recueillies a partir des bilans sanguins effectués au cours des
consultations habituelles de surveillance de ces patientes, indépendamment de 1’étude.

» Biochimie : urée sanguine, créatininémie, protidémie et uricémie.

» Numération formule sanguine : hémoglobine, hématocrite, plaquettes, globules blancs.

> Hémostase : mesure de ’activité anti-Xa.

3.4 Durée de participation pour une patiente

Idéalement, chaque patiente est suivie 10 & 11 mois, soit I’équivalent des 9 mois de grossesse

plus 6 semaines de post-partum. En pratique, le suivi commence des le début du traitement
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par enoxaparine. L’approche population nous permet de pouvoir inclure les patientes débutant

ce traitement en cours de grossesse.

3.5 Constitution des groupes « témoin »

3.5.1 En dehors de la grossesse

Un groupe témoin constitu¢ de patientes non enceintes agées de 18 a 45 ans, hospitalisées
dans le service de médecine interne ou de gynécologie, et nécessitant un traitement par
enoxaparine, nous permettra d’évaluer les parameétres pharmacocinétiques de la molécule en
dehors de la grossesse. Pour chacune de ces patientes, le poids, la taille, la posologie de
I’enoxaparine, les heures d’injection et de prélévement, les valeurs de la créatinine sérique et
de I’activité anti-Xa ont été relevées, puis modélisées de la méme facon que pour les données

concernant la cohorte de femmes enceintes.

3.5.2 Au cours du post-partum

Pour chaque patiente ayant accouché, les données recueillies au cours du post-partum, lors de
la remise en route du traitement par enoxaparine, nous permettront d’évaluer les parametres
pharmacocinétiques a la suite de la grossesse. Ces données seront enrichies par des valeurs
concernant des femmes dénuées de pathologie thrombophile, mais nécessitant un traitement

par enoxaparine en période de post-partum, a la suite d’un accouchement par césarienne.

3.6 Mesure de I’activité anti-Xa

Il n’existe pas de méthode de dosage directe de 1’enoxaparine, on mesure donc 1’activité anti-

Xa plasmatique qui refléte la concentration de 1’enoxaparine (33).
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Les tests d’hémostase sont effectués sur sang veineux périphérique prélevé sur citrate de
sodium (0.129 M soit 3.8%, 1 vol / 9 vol).

La mesure de I’activité anti-Xa est réalisée en mesurant le facteur Xa résiduel par méthode
amidolytique sur substrat chromogene (Sta Rotachrom Heparin 8 ; Diagnostica Stago,

Asnieres, France) avec une limite inférieure de détection de 0,01 Ul/ml.

3.7 Modélisation pharmacocinétique

3.7.1 Pharmacocinétique de population

Nous avons choisi d’analyser les données de cette étude par approche population car les
conditions nécessaires a la pharmacocinétique de population ainsi que les avantages de cette
méthode concordaient parfaitement avec notre étude (50). En effet, contrairement aux études
pharmacocinétiques traditionnelles :

- il est possible d’avoir un faible nombre d’observations par patient a condition que le nombre
de patients soit important (en pratique il faut un minimum de 30 patients, + 10 patients par co-
variable testée).

- les données peuvent étre éparses, sans schéma strict.

- les wvariabilités interindividuelle et résiduelle sont estimées en plus des parametres
pharmacologiques habituels.

- en associant modé¢lisation (processus qui traduit en terme mathématique un phénoméne
observe) et statistique bayesienne, cette approche permet d’identifier et de mesurer 1’influence
de co-variables susceptibles de modifier les parametres pharmacocinétiques (relation entre
I’évolution de la clairance d’un médicament et I’age de la grossesse par exemple). De la
relation mathématique obtenue, une adaptation posologique peut ensuite en €tre déduite (51).
L’analyse pharmacocinétique a été réalisée grace au logiciel NONMEM (NON Linear Mixed

Effects Model) (version V, double précision niveau 1.1) (52). Ce programme a ét¢ nommé
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ainsi car le mode¢le statistique utilisé pour estimer les paramétres pharmacocinétiques et leur
variabilit¢ comprend des effets dits fixes et des effets dits aléatoires. Les effets fixes
correspondent aux valeurs médianes des parametres pharmacocinétiques (clairance, volume
de distribution, constante d’absorption). On les nomme « théta » (8). Les effets aléatoires
considerent la variabilit¢ de la pharmacocinétique qui ne peut pas étre expliquée par les effets
fixes. Ces effets aléatoires sont classés en 3 groupes :

- la variabilité inter-individuelle eta (n), due au fait que chaque individu est différent. Ses
paramétres structurels sont spécifiques et différents des paramétres de population. Eta est une

variable aléatoire de moyenne zéro et de variance omega? (®?).

<—0

Clairance prédite pour la population

Clairance observée pour ’individu 1, qui différe de ©
par m;. m; appartient a la distribution de moyenne 0 et
d’écart-type 1.

Figure 3 : Représentation de la variabilité interindividuelle
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- la variabilité intra-individuelle ou variabilité inter-occasion, qui rend compte de la variation
des parameétres au cours du temps, lors de visites et de prélévements largement espacés dans
le temps (53).

- la variabilité résiduelle epsilon (€) qui inclut erreurs de mesure, erreurs de temps de recueil,
déviation du modele mathématique par rapport a la réalité. Epsilon est une variable aléatoire

de moyenne zéro et de variance sigma? (6?) (54).

Temps

O  Concentration prédite pour la population

®  (Concentration prédite pour I’individu

@ (Concentration observée pour I’individu i, qui différe de @
par g;. g appartient a la distribution de moyenne 0 et
d’écart-type <.

Figure 4 : Représentation de la variabilité résiduelle
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La méthode de premier ordre (First Order) a d’abord été utilisée en 1 étape, puis nous
avons utilisé la méthode FOCE (First Order Conditional Estimation) afin d’augmenter la

précision d’estimation des parametres.

3.7.2 Construction d’un modele de covariables

Cette construction se décompose en trois étapes.

3.7.2.1 Mise en place du modéle de base

L’expérience de modélisation de I’enoxaparine a montré que sa pharmacocinétique est décrite
au mieux par un modele mono-compartimental avec absorption et élimination de premier
ordre (55, 56). Ce modéle est codé dans la librairie du logiciel NONMEM : ADVAN2
TRANS2 (57). Ainsi, les paramétres pharmacocinétiques a estimer sont: la clairance

apparente (CL/F), le volume apparent de distribution (Vd/F) et la constante d’absorption (k,).

| «

Vq

|

Figure 5 : Schéma du modéle de base

Le shéma est le suivant:

3.7.2.2 Mise en place du modéle statistique

La variabilité interindividuelle n introduite sur chaque paramétre pharmacocinétique a été
estimée au mieux par un modele d’erreur exponentielle au parameétre fixe. La variabilité
résiduelle, quant a elle, a été estimée au mieux par un modele d’erreur additive aux activités

anti-Xa prédites. Soit :
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Aobservée = Aprédite t+e

Un modéle permettant de tester simultanément la variabilité interindividuelle et intra-
individuelle a également été testé :
P, = Ppop X e (ni +nj)
Avec P; : paramétre pharmacocinétique de chaque individu.
Ppop : paramétre pharmacocinétique typique de la population.
ni: variabilité propre a I’individu i; n; appartenant a une distribution de moyenne 0 et de
variance o>
n;: variabilité inter-occasion ; 1; appartenant a une distribution de moyenne 0 et de variance
.
Aobservee - activité anti-Xa observée pour chaque individu.
Apradire - Activité anti-Xa prédite par le logiciel pour un individu.
g: variabilité résiduelle de moyenne O et de variance o>.
Les paramétres furent estimés au mieux apres suppression du parametre eta ka.

La covariance entre les paramétres eta Cl et eta Vd a également été testée.

3.7.2.3 Analyse de ’influence des co-variables sur les parametres PK

L’objectif est d’une part, de déterminer s’il existe une relation entre le terme de la grossesse et
la valeur des paramétres pharmacocinétiques et, d’autre part, de caractériser la diminution de
la variabilité interindividuelle aprés introduction de différentes co-variables que sont par

exemple : le terme de la grossesse, le poids, la clairance de la créatinine.
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3.7.2.3.1 Analyse univariée — Screening des covariables

Chaque co-variable est combinée avec chaque paramétre pharmacocinétique selon diverses
formules. L’analyse est effectuée pour chaque combinaison, et les fonctions objectives (FO)
obtenues peuvent ainsi étre comparées. La fonction objective est un indice de la dispersion
des valeurs du modéle et nous permet d’estimer la qualité du modele. Le but est d’obtenir la
FO la plus faible possible. La pertinence d’une covariable a été estimée selon différents

critéres de jugement (58) :

- Le test du maximum de vraisemblance,
AFO = FOc¢ovariable — FOmodele de base
La différence de valeur de fonction objective est distribuée selon une loi du %2 AFO doit étre
supérieur a la valeur de la table du > obtenue pour un risque a choisi et pour un degré de
liberté (soit 3,84 pour un risque a = 5%, soit p < 0,05). Au cours de nos travaux, toute

différence de FO > 4 a donc été considérée comme significative (55, 59).

- La précision d’estimation des parametres (se : standard error of estimate), ainsi que

la précision d’estimation de la variabilité interindividuelle.

- La diminution de la variabilité inter-individuelle.

Pour chaque paramétre 0 et pour chacune des covariables (COV), plusieurs types d’équations
ont été testées. En voici quelques exemples:

- 01+£62xCOV

- 01 x(1+62/COV)

- 81 xCOV?”

- 0l x eXp(cov x02)
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3.7.2.3.2 Analyse multivariée

Cette étape consiste a introduire dans un modéle dit « intermédiaire » [’ensemble des
covariables identifiées comme significatives au cours de chaque analyse univariée.

A partir du modele intermédiaire, une délétion indépendante des covariables, c’est-a-dire un
retrait des covariables une a une, est alors effectuée.

La valeur de FO obtenue pour chaque modéle comportant une covariable en moins est
comparée a celle du modele intermédiaire. Une covariable est retenue pour le modele final si
son retrait entraine une augmentation de la fonction objective > 10,9 (p<0,001). Cette étape

primordiale a pour but de retirer des covariables redondantes (58).

3.7.3 Validation « interne » du modéle

La validation du modé¢le final sera réalisée par simulation mathématique a 1’aide de la
technique du « bootstrap ». Cette technique correspond a un ré-échantillonnage aléatoire avec
remise (60). Pour chaque ré-échantillonnage (1500 vont étre réalisés), le logiciel tire au sort
75 individus en remettant chaque individu tiré au sort. Un méme individu peut donc étre tir¢
au sort plusieurs fois dans chaque nouvelle base, et a I’inverse certains individus peuvent ne
pas apparaitre. Pour chaque nouvelle base créée, les paramétres pharmacocinétiques de
population sont ré-estimés et comparés a ceux obtenus avec la population initiale. Le modele
est considéré comme valide s’il n’y a pas de différence significative entre les valeurs des

parametres.
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3.8 Simulation des activités anti-Xa

3.8.1 Simulation des activités anti-Xa au pic : posologie de 4000 Ul x 1/jour

Les valeurs des parametres PK (CL/F, VA/F et ka) obtenues grace a la modélisation vont nous
permettre de calculer I’activité anti-Xa théorique pour chaque terme de la grossesse.

Pour une posologie de 4000 UI x 1/jour, I’activité anti-Xa est égale a :

Anti-Xa (UI/L) = [dose*exp "7/ TV Tma9] /[y d*(] - exp(07/ T2)™24)

Avec : Ty, = demi-vie d’élimination de I’enoxaparine = (0,7*Vd) / CL
et Tmax = temps correspondant au pic de 1’activité anti-Xa a 1’état d’équilibre

= (In (ka / (0.7/T12)) / (ka - (0.7/Ty1)))

3.8.2 Simulation des activités anti-Xa au pic : posologie de 1 mg/kg x 2/jour

Pour cette posologie, la formule est la suivante :

Anti-Xa (UI/L) = [dose*exp«'o'7/Tl/2 Imaxyy /(1 - exp(('o'ml/2 12

4 RESULTATS

4.1 Patientes inclues

75 femmes ont été inclues:

- 57 ont mené leur grossesse a terme (dont 3 grossesses gémellaires) et 13 sont en cours de
grossesse.

- 3 patientes ont présenté une fausse couche spontanée a 9, 11 et 12 SA respectivement.

- 2 patientes ont présenté une mort foetale in utero a 21 et 27 SA respectivement.
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- 44 patientes ont recu de D’aspirine a la dose de 100 mg/jour en association avec
I’enoxaparine.

Le tableau 4 résume les valeurs moyennes des constantes biologiques aux 1% et 2°™
trimestres, puis aux 7™, 8™ et 9™ mois de grossesse. Le tableau 5 présente les
caractéristiques démographiques des patientes et de leur nouveaux-nés.

Aucune des valeurs biologiques ne varie de fagon significative durant la grossesse : les
chiffres moyens sont situés dans I’intervalle des valeurs normales pour un adulte. Nous
remarquons cependant que les valeurs moyennes de I’hémoglobinémie, de I’hématocrite et de
la protéinémie sont a la limite inférieure des valeurs normales, ce qui résulte de
I’hémodilution. Le poids corporel augmente quant a lui de fagon constante, avec une moyenne

de 1 kg par mois.

Covariable 1¥ trimestre 2™ trimestre ~ 7°™ mois 8™ mois 9™ mois
Poids (kg) 65 (12) 68 (13) 70 (10) 74(13) 75 (15)
Créatinine (umol/l) | 62 (16) 55 (6) 55 (10) 55(11) 56 (8)
Protéines (/1) 70 (5) 67 (6) 67 (5) 67 (4) 67 (6)
Uricémie (umol/l) | 215 (64) 218 (43) 274 (126) 270 (80) 291 (66)
Urée (mmol/l) 4 (1.6) 3.4(0.7) 3.5(1) 3.4(1) 3.6 (0.7)
PAL (UI/L) 73 (17) 75 (15) 79 (12) 94(26) 96 (25)
ASAT (UI/L) 22 (7) 19 (5) 21 (8.3) 24(14) 204 (4)
ALAT(UI/L) 22 (15) 15 (10) 18(12.9)  21(16) 15.4 (7)
Hémoglobine 12.1(0.8) 113 (1) 11.4 (1) 11.9(1.4) 11.8(1.2)
(g/dl)
Hématocrite (%) | 36 (2) 34 (3) 34 (3) 35 (4) 35 (3)
Plaquettes (ul) | 233600 222050 206250 190190 180800
(55980) (44290) (78200) (73690)  (77700)
Leucocytes (ul'l) 7242 (2140) 7820 (2100) 7825 9100 9360 (2650)
(2900) (3000)
Fibrinogéne (/L) | 4.5 (0.9) 4.9 (0.6) 52(0.6)  54(06)  55(0.7)

Tableau 4 : Caractéristiques biologiques : moyenne (écart-type)

n =75 femmes
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Caractéristiques démographiques

Age (ans) 31 +-5
Taille (cm) 165 +/-7
Poids avant grossesse (kg) 63 +/-13
Nombre de fausses couches 1,3 +/- 1
Antécédents thrombotiques 43

TVP 35

AVC 5

IDM 1

Ischémie placentaire 2
Thrombophilies 62

SAPL 39

FVL 6
Mutation 20210A 5

D¢éficit Protéine C 3

Déficit Protéine S 6
Mutation C677T 3

Autres 1 Syndréme néphrotique, 1 Behcet
Evenements thrombotiques durant la grossesse :

Avant instauration de 1’enoxaparine 4 phlébites
Sous enoxaparine 5 (3 FCS et 2 MFIU)
Complications hémorragiques

Mineures 5
Majeures 0

Initiation du traitement par enoxaparine

50 au cours du 1% trimestre
13 au cours du 2‘?me trimestre
12 au cours du 3™ trimestre

Posologies initiales d’enoxaparine
4000 UL/

4000 Ul x 2/j

5000 UL/

5000 UI x 2/j

6000 Ul/j

6000 UI x 2/j

7000 UI x 2/j

8000 Ul x 2/j

32
10

Caractéristiques des nouveaux-nés
Enfants vivants
Césarienne
Poids (g)
Taille (cm)
Périmétre cranien (cm)
Terme de naissance (SA)
<38 SA
>38 SA
Score ’APGAR a 5 min :

57 (25 garcons et 32 filles)
25

2862 +- 648

48 +-3

34+-2

38,1 +/-2

13 naissances

29 naissances

46 scores = 10

7 scores compris entre 7 et 10
4 scores < 5

Tableau 5 : Caractéristiques démographiques
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4.2 Modélisation des données de la grossesse

Cette modélisation concerne la cohorte des 75 femmes dont les caractéristiques ont été
présentées ci-dessus. Un total de 344 activités anti-Xa a été prélevé, en majorité 4 heures
apres I’injection d’enoxaparine, mais il y a aussi de nombreuses activités anti-Xa résiduelles
correspondant, le plus souvent, a des prélévements ayant lieu au moment de 1’accouchement,
juste avant 1’anesthésie péridurale.

Les activités anti-Xa sont ici exprimées en UI/L (d’ou un facteur 1000) et sont représentées
sur le graphique n°1, pour les deux types de posologie : 1 et 2 fois par jour.

Le graphique n°2 représente la quantité des activités anti-Xa dosées en dehors de la grossesse
et en fonction du terme de grossesse. Il y a presque 2 fois plus de valeurs a analyser au cours
du 9°™ mois qu’au cours du 1¥ trimestre. En effet, les patientes sont suivies de maniére plus

fréquente a la fin de la grossesse (une fois par semaine pour certaines).

Activité anti-Xa (UI/L)

A
0 o ’. K 3

0 5 10 I5 20 25 30 35 40 45 50

Durée écoulée entre I'injection et le
prélevement (heures)

Graphe 1 : Répartition des anti-Xa en fonction du temps suivant la derniére injection
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Graphe 2 : Distribution des activités anti-Xa relevées en fonction de la période étudiée

4.2.1 Modele de base

Le mode¢le de base est le modele qui ne tient pas compte des covariables. Avant de retenir le
modele ouvert a 1 compartiment, modele le plus souvent retenu dans la littérature pour
I’enoxaparine, nous avons testé un modele a 2 compartiments (codé ADVAN4 TRANS4) et
un modele dit «libre » (codé ADVAN6 TRANSI), mais ces 2 modeles ont donné de
mauvaises estimations. Nous avons donc retenu le modele ADVAN2 TRANS2 avec un terme
exponentiel sur les variabilités interindividuelles (exclusion de la variabilité sur la ka qui était

trés mal estimée) et obtenu les valeurs suivantes:

FO =3795,7

Paramétres 0 se ®? se ®? CV(»?) €

CI (L/h) 0,78 0,036 0,0927 0,0189  30,4% 0,12 Ul/ml
Vd (L) 10,5 1,29 0,129 0,0607  35,9% -

ka (h™) 0,632 0,169 - - - -

Tableau 4 : Estimations du modéle de base
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FO : fonction objective.

0 : théta correspond a la valeur du paramétre fixe estimé.

se : erreur standard du parametre fixe.

o? : omega? est ’expression de la variabilité interindividuelle de chaque parameétre exprimée
sous forme d’une variance.

se ®? : erreur standard du paramétre omegaZ.

CV(®?): expression de la variabilité interindividuelle de chaque parameétre exprimée sous
forme d’un coefficient de variation = (V&2)*100.

: epsilon est I’expression de la variabilité résiduelle exprimée en unité anti-Xa par mL.

La valeur typique de la clairance totale est en accord avec les valeurs issues d’études de
pharmacocinétique de population de I’enoxaparine par voie sous-cutanée pour des populations
différentes (patients coronariens). Les valeurs concernant le volume de distribution et la
constante de vitesse d’absorption sont en revanche, un peu élevées par rapport a celles de la

littérature, alors que les variabilités interindividuelles sont, quant a elles plus faibles (48, 56) :

Paramétres PK | Modéle de base Retout et coll, 2002 Hulot et coll, 2005 (48)
(56)

CI (L/h) 0,779 0,708 0,67

Vd (L) 10,5 5,49 5,27

Ka (b 0,632 0,232 0,32

CV(®?) Cl 30,4% 41,8% 36%

CV(0?) Vd 35,9% 52,6% 62%

Tableau 5 : Comparaison des parameétres de base avec ceux de la littérature

Le graphe n°3 représente la corrélation entre les activités anti-Xa prédites par NonMem et les
activités anti-Xa réelles (r = 0,797). La forte corrélation entre les données nous montre déja la

bonne prédiction du modele de base.
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y=186 + 0.578*x r0.797 N 344 y=-0.0429 + 0.000218*x r 0.0523 N 344
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Graphe 3 : Activités anti-Xa prédites = f (anti-Xa observées) (Modéle de base)

PRED = f (OBS) représente la corrélation entre les activités anti-Xa prédites pour chaque
individu a partir des paramétres pharmacocinétiques estimés pour la population, et les
activités anti-Xa réellement observées.

RES = f (PRED) représente la dispersion des résidus en fonction des activités anti-Xa
prédites. Les résidus étant ’erreur qui persiste une fois les données modélisées par rapport
aux données observées.

WRES = f (PRED) représente la dispersion des résidus pondérés par les prédites en fonction

des activités anti-Xa prédites. Elle permet de s’affranchir d’une échelle trop large.
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WRES = f (TIME) permet d’observer la répartition des résidus pondérés en fonction du

temps.

L’adéquation entre les activités anti-Xa prédites par NonMem et les activités anti-Xa réelles (r

= 0.942) est nettement améliorée quand 1’estimation est réalisée pour chaque individu par

approche bayesienne, ce qui confirme la qualité du modéle de base :
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Graphe 4 : Activités anti-Xa prédites = f (anti-Xa observées) pour chaque individu

IPRED = f (OBS) représente la corrélation entre les activités anti-Xa prédites pour chaque

individu a partir des paramétres pharmacocinétiques estimés pour cet individu, et les activités

anti-Xa réellement observées.
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4.2.2 Analyse de I’influence des covariables

4.2.2.1 Analyses univariées

Les covariables qui ont contribu¢ a diminuer de fagon significative la fonction objective sont :

- la covariance n;-1, : covariance entre la variabilité interindividuelle de la clairance
et celle du volume de distribution ; c’est un facteur qui lie ces deux variabilités et
qui traduit I’évolution de 1'une en fonction de 1’évolution de I’autre. La covariance
est ici significative a 31% et permet de diminuer la FO de 13 points par rapport au
modele de base.

- la variabilité inter-occasion sur le volume apparent de distribution (- 24,3 points).

Cette covariable a été testée étant donné que les données ont été obtenues au cours
de plusieurs visites espacées dans le temps pour une méme patiente.

- le poids pour le volume apparent de distribution (— 26,2 points).

- le terme de la grossesse pour le volume apparent de distribution (— 28,4 points).

le ratio poids / créatininémie pour la clairance apparente (— 19,3 points).

La clairance de la créatinine ainsi que des marqueurs d’hémodilution (hématocrite,
protidémie) furent également introduits dans le modele mais n’améliorérent pas les calculs.

La constante de vitesse d’absorption n’a pas fait 1’objet d’'une analyse de I’influence des
covariables. Elle est considérée comme un parametre indépendant du terme, du poids et des

autres covariables testées.

4.2.2.2 Analyse multivariée

La covariance, la variabilité interoccasion, I’age gestationnel, le poids et la créatinine sérique
ont donc été introduits simultanément dans le modele. La fonction objective a ainsi diminué
de 56,5 points par rapport au modele de base. En omettant chaque covariable les unes apres

les autres, toutes les covariables restérent significatives excepté la variabilité¢ interoccasion

43



dont le retrait fit remonter la fonction objective de 2,7 points ce qui est considéré comme non
significatif. Rappelons que la fonction objective doit remonter d’un minimum de 10,9 points
pour qu’une covariable soit validée dans le modele final (58). La variabilité interoccasion est
en effet un parametre redondant avec le terme.

Le modgle final est donc composé ainsi :

CL/F = 0, x [(poids/créatinine sérique)/1,27] *
Ka= 93
V/F = 04x (poids/70) x 05

Avec : 0; la valeur correspondant a la clairance moyenne, 0, la valeur décrivant 1’effet du ratio
poids/créatinine sérique sur la clairance (1,27 est la médiane de 1’ensemble des ratios), 0; la
constante de vitesse d’absorption moyenne, 04 le volume de distribution moyen (70 est le
poids médian), 65 le facteur terme (5= 1 avant 32 semaines d’aménorrhée).

La variabilité interindividuelle (présentée sous forme de coefficient de variation) a ainsi

diminu¢ de 30,4% a 20,3% pour la clairance, et de 35,9% a 26% pour le volume de

distribution.
Paramétres pharmacocinétiques Modgele final Modele de base
FO =3742 FO =3795
Modgéle de structure
CL/F (L.h™") (0)) 0,781 +- 0,027 0,779 +- 0,036
Effet du ratio poids/créatinine (0,) 0,423 +- 0,123 -
Ka (h™) (63 0,559 +- 0,118 0,632 + 0,169
V/F (L) (04) 7,81 +- 1,23 10,5 +- 1,29
Effet du terme (0s) 1,41 a partir de 32 SA -
Modgle statistique
eta (% CV) (CL) 20,3 % 30,4 %
eta (% CV) (V) 26 % 35,9%
Variabilité résiduelle (UI/ml) 0,12 +- 0,02 0,12 +- 0,02

Tableau 6 : Caractéristiqgues du modéle final
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Afin de s’assurer que les paramétres eta ne variaient pas en fonction du terme, nous avons
réalisé une représentation graphique de chaque eta a chaque visite. Le spline des différents
points représente une droite quasi horizontale pour eta Cl et eta Vd, ce qui signifie que la

variabilité interindividuelle n’est pas différente selon le terme de la grossesse.

4.2.2.3 Analyse graphique

L’intégration des covariables dans les équations de la clairance et du volume de distribution
entraine une meilleure adéquation graphique (graphe 5) des valeurs prédites aux valeurs
observées : les points sont moins dispersés qu’avec le modele de base. Le coefficient de
corrélation de la droite des valeurs prédites en fonction des valeurs observées passe de 0,797

(graphe 3) a 0,865 (graphe 5).
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Graphe 5 : Activités anti-Xa prédites = f (anti-Xa observées) (Modeéle final)
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Le graphe n°6 représente I’évolution des volume de distribution prédits par le logiciel pour
chaque patiente a chaque fois qu’elle a eu un dosage de I’activité anti-Xa. Le volume de
distribution augmente de fagon significative a partir de la 32°™ semaine d’aménorrhée. Le
facteur terme 05 a en effet été testé a chaque semaine de la grossesse et il ressort que le
volume de distribution ne dépend que du poids jusqu’a 32 semaines et augmente subitement
de 41% a partir de la 32°™ semaine, indépendamment du poids.

Par ailleurs, nous remarquons la large variabilité sur les valeurs des volumes, et ceci dés le
début de la grossesse : les valeurs les plus €levées correspondant a des patientes dont le poids

est supérieur a 90 kg.
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Graphe 6 : Représentation des valeurs du VVd en fonction du terme
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Le graphe n°7 représente les valeurs de la clairance de 1’enoxaparine prédites par NonMem a
chaque visite pour chaque patiente. Comme la clairance dépend d’un ratio poids / créatinine,
elle a tendance a augmenter un peu (créatinine sérique constante au cours de la grossesse et
augmentation linéaire du poids) mais elle n’est pas significativement différente en début et en

fin de grossesse. Il y a ¢galement une large variabilité, comme pour le volume de distribution.
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Graphe 7 : Représentation des valeurs de la clairance en fonction du terme
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4.2.2.4 Validation du modeéle : technique du bootstrap

Sur les 1500 ré-échantillonnages aléatoires, 1300 ont été analysés avec succes. Les résultats

correspondant a I’intervalle du 2,5 au 97,5°™ percentiles sont présentés ci-dessous, en

comparaison avec les résultats du modele final.

Paramétres pharmacocinétiques Modele final Bootstrap
FO =3742 (1300 analyses)
Mode¢le de structure
CL/F (L.h™") (6)) 0,781 +- 0,027 0,726 — 0,838
Effet du ratio poids/créatinine (6,) 0,423 +- 0,123 0,180 — 0,644
Ka (h™) (63) 0,559 +- 0,118 0,371 - 0,869
V/F (L) (04) 7,81 +- 1,23 5,67 -10,5
Effet du terme (0s) 1,41 a partir de 32 SA 1,04 - 1,86
Modg¢le statistique
eta (% CV) (CL) 20,3 +- 10 14,7 -24,8
eta (% CV) (V) 26 +-16,8 12,7-37,9
Variabilité résiduelle (UI/ml) 0,121 +- 0,02 0,09 +- 0,14

Tableau 7 : Résultats du bootstrap

Les estimations des parametres du modele final appartiennent toutes a I’intervalle de

confiance a 95% des résultats obtenus au cours de 1300 ré-échantillonages aléatoires, ce qui

signifie que nous avons moins de 5% de risque de présenter des estimations erronées. Ce

bootstrap permet de confirmer la qualité du modé¢le final.
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4.3 Modélisation des données des groupes « témoin »

4.3.1 Données des patientes non enceintes

Nous avons retenu 38 patientes agées de 18 a 45 ans, non enceintes, hospitalisées a la Pitié-
Salpétriere et nécessitant un traitement par enoxaparine par voie sous-cutanée. Ces patientes
ont eu un ou plusieurs prélévements sanguins pour le dosage de leur activité anti-Xa, ce qui

correspond a un total de 118 activités anti-Xa analysées.

Ces femmes sont agées d’en moyenne 35 ans, pesent 62 kgs pour une taille moyenne de 1,65
m. La créatinine moyenne de ces patientes est de 78 umoles/L. Physiologiquement, ces

patientes ne différent donc pas de notre cohorte de femmes enceintes.

La majorité des patientes a regu une dose curative d’enoxaparine de 1 mg/kg deux fois par
jour, mais quelques-unes ont également regu une dose préventive de 4000 UI une fois par
jour.
Les équations du mod¢le final de 1I’enoxaparine pour cette cohorte de femmes non enceintes
sont les suivantes :
CL/F = 0, x [(poids/créatinine sérique)/1,27] 02
Ka=0;
V/F =04

5 éme

Les résultats de la modélisation et du bootstrap (2, — 97,5 percentiles) sont résumés

dans le tableau n°8.
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Paramétres pharmacocinétiques Modele de base  Modele final Bootstrap

FO =1396 FO =1377 (1280 analyses)
Mode¢le de structure
CL/F (L.h") (0)) 0,519 +- 0,045 0,524 +-0,033 0,462 -0,614
Effet du ratio poids/créatinine (6,) - 0,505 +- 0,123 0,174 - 0,742
Ka (h™) (85) 0,699 +- 0,244 0,712 +-0,18 0,164 —1,91
V/F (L) (64) 6,8 + 1,31 7,03 +- 1,05 1,85 -9,87
Modg¢le statistique
eta (% CV) (CL) 33,7 % 22,3 % non significatif
eta (% CV) (V) non significatif — non significatif  non significatif
Variabilité résiduelle (Ul/ml) 0,17 +- 0,07 0,17 +- 0,08 0,12 -0,20

Tableau 8 : Modélisation des données des patientes non enceintes

Comparées aux valeurs obtenues avec la cohorte de femmes enceintes, les principales
différences sont : une clairance apparente de 1’enoxaparine plus faible chez les femmes non
enceintes, une constante de vitesse d’absorption plus élevée, et un volume de distribution
apparent plus faible qui ne dépend d’aucune covariable, pas méme du poids. Ces différences
pharmacocinétiques s’accordent avec les changements physiologiques liées a la grossesse,
que sont 1I’augmentation du débit sanguin rénal et donc de la clairance de la créatinine, ainsi
que I’augmentation du volume plasmatique.

Nous remarquons cependant que la variabilité interindividuelle sur le volume de distribution
est trés mal estimée, ce que I’on peut interpréter de deux fagons : soit que nous ne disposons
pas d’une quantité suffisante de données pour ce groupe témoin, soit que le volume de

distribution est trés peu variable au sein de cette cohorte de patientes.
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4.3.2 Données du post-partum

32 patientes, dont 27 faisaient partie de la cohorte des femmes enceintes, ont été retenues pour
I’analyse des données du post-partum, ce qui correspond a I’analyse de 80 activités anti-Xa.
Toutes les patientes ont recu de 1’enoxaparine durant les 6 semaines suivant I’accouchement,
mais le contrdle de ’activité anti-Xa n’ayant pas toujours ¢été effectué, nous avons relevé des
données concernant 27 patientes sur les 75 suivies pendant leur grossesse. Le graphe n°8
représente la distribution des activités anti-Xa en fonction du temps apres 1’accouchement. La
majorité de ces activités anti-Xa a été prélevée 2 a 3 jours apres 1’accouchement, juste avant le
retour a domicile, lors du controle de la numération formule sanguine. Quelques patientes ont
bénéficié d’un contréle de 1’activité anti-Xa une fois par semaine durant les 6 semaines

suivant 1’accouchement.
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Graphe 8 : Répartition des activités anti-Xa en fonction du temps

Peu de covariables ont contribué¢ a améliorer les calculs. Le modele final est le suivant :
CL/F =6,
V/F=0,x 0,4
Ka =05
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04 représente 1’effet du postpartum ; c’est un facteur dépendant uniquement du temps suivant
I’accouchement. Entre JO et J4 apres 1’accouchement, il n’y a pas d’effet du postpartum, 04 =
1. A partir de J4 apres 1’accouchement, 1’effet du postpartum intervient sur le volume de
distribution et contribue a diminuer celui-ci de moitié : 64 = 0,469.

Les résultats de la modélisation et du bootstrap sont présentés dans le tableau n°9.

Parameétres pharmacocinétiques Mode¢le de base Modele final Bootstrap
FO =904 FO =892 (1384 analyses)
Modgéle de structure
CL/F (L.h™") (0)) 0,673 +- 0,065 0,708 +-0,0752 0,579 - 0,821
V/F (L) (82) 10,3 +- 1,74 11,9 +- 2,64 2,53 -18,4
Ka (h™) (65) 0,916 +- 0,83 0,62 +- 0,318 0,077 - 1,87
Effet du postpartum (0s) - 0,469 +- 0,0856 0,208 — 0,704
Modgle statistique
eta (% CV) (CL) 37,7 35 18,5 45,7
eta (% CV) (V) non significatif non significatif -
Variabilité résiduelle (UI/ml) | 0,12 +- 0,06 0,11 +-0,07 0,077 - 0,127

Tableau 9 : Caractéristiques pharmacocinétiques au cours du post-partum

La clairance totale apparente et la constante de vitesse d’absorption sont équivalentes a celles
obtenues au cours de la grossesse. Quant au volume apparent de distribution, sa valeur dés 4
jours aprés 1’accouchement (5,58 litres) se rapproche des valeurs obtenues dans les
précédentes modélisations de 1’enoxaparine (48 , 55, 56 ). La variabilité interindividuelle sur
le volume de distribution n’a pas pu étre estimée correctement. Les résultats du postpartum
sont confirmés par les résultats obtenus au cours de 1384 rééchantillonnages aléatoires.

Le graphe n°9 représente 1’évolution du volume de distribution dans les jours qui suivent

I’accouchement.
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Graphe 9 : Evolution du volume de distribution apreés I’accouchement

Le tableau n°10 résume les résultats obtenus dans toutes les études de pharmacocinétique de

population de 1’enoxaparine par voie sous-cutanée.

Parameétres | Non Grossesse  Postpartum Retout et Hulot et Hulot et

PK enceintes coll, 2002  coll, 2005  coll, 2004
(56) (48) (55)

CI (L/h) 0,524 0,781 0,708 0,733 0,74 0,72

Vd (L) 7,03 7,81 11,9a5,6 5,24 5,29 6,65

Ka (h™) 0,712 0,56 0,62 0,235 0,34 0,41

CV(0?) Cl |22,3% 20,3% 35% 26,9% 27% 23%

CV(»?) Vd | NS 26% NS 56,1% 50% 54%

Tableau 10 : Comparaison des différents parameétres PK du modéle final
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4.4 Evolution du volume de distribution

Les valeurs du volume de distribution ont été calculées en fonction de la période a 1’aide des 2
équations suivantes:

- pour la grossesse, V/F = 7,81 x (poids/70) x FTERM ;

avec FTERM = 1 avant 32 SA et FTERM = 1,41 a partir de 32 SA.

- pour le postpartum, V/F = 11,9 x FPP;

avec FPP =1 de JO a J4 suivant I’accouchement et FPP = 0,469 a partir de J4.

- pour les femmes non enceintes, V/F = 7,03 litres.

Terme |NO" 107SA 201SA  293SA 34SA 38284 J2PP  JI3PP
enceintes

Vden 53 725 7.59 7.83 11,7 11,84 11,9 5,58

litres

Tableau 11 : Evolution du volume de distribution
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Graphe 10 : Evolution du volume de distribution

Les barres d’erreur représentent la variabilité interindividuelle sur le volume.
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4.5 Simulation des activités anti-Xa au pic

Grace aux valeurs des volumes de distribution ci-dessus et aux valeurs de la clairance
calculées en fonction du ratio poids / créatinine:

CL/F = 0,781 x [(poids/créatinine sérique)/1,27] *** pendant la grossesse;

CL/F = 0,524 x [(poids/créatinine sérique)/0,94] **% pour les femmes non enceintes;

CL/F = 0,708 pendant la période du postpartum ;

les activités anti-Xa ont pu étre simulées, avec trois types de posologie: 4000 Ul/jour, 100
Ul/kg x 2/jour puis posologie non adaptée a la prise de poids durant la grossesse (exemple
d’une patiente d’environ 60 kg) et 100 Ul/kg x 2/jour puis posologie adaptée a la prise de
poids durant la grossesse. A la posologie de 100 Ul/kg x 2/jour, la dose administrée est en

pratique arrondie au millier le plus proche.

Terme ClenL/h Vd en litres Activités anti-Xa prédites au pic (Ul/ml)
4000 Ul x 1/j 6000 Ul x 2/j 1 mg/kg x 2/

Non 0,524 7,03 0,536 1,179 1,218
enceintes

10,7 SA 0,735 7,25 0,423 0,871 0,943

21 SA 0,773 7,59 0,403 0,829 0,939

29,3 SA 0,794 7,83 0,391 0,806 0,940

34 SA 0,816 11,7 0,322 0,729 0,899

38,2 SA 0,804 11,84 0,324 0,736 0,921

J2 PP 0,708 11,9 0,355 0,827 0,965

JI3 PP 0,708 5,58 0,507 0,974 1,088

Tableau 12 : Calcul des activités anti-Xa au pic

On remarque que pour la posologie de 4000 UI x 1/jour, I’activité anti-Xa au pic diminue de
23,4% entre le début et la fin de la grossesse. Cette diminution est de 15,5% a la posologie de

6000 UI x 2/jour et de 2,3% a la posologie de 1 mg/kg x 2/jour. Une adaptation de posologie
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uniquement au poids permet donc de conserver les valeurs initiales d’activité anti-Xa au pic.
Toutes les valeurs obtenues au cours de la grossesse sont plus faibles que celles obtenues en
dehors de la grossesse, et a quelques jours de 1’accouchement.

Pour les posologies curatives, les activités anti-Xa au pic restent comprises dans ’intervalle
préconisé de 0,5 a 1 Ul/mL. Pour les posologies préventives, il n’y a pas de consensus sur
I’intervalle cible de I’activité anti-Xa.

Le graphe n°11 représente la décroissance des activités anti-Xa au pic au cours de la grossesse

et les différences observées par rapport aux valeurs obtenues en dehors de la grossesse.
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Graphe 11 : Evolution de I’activité anti-Xa au pic pour différentes posologies
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L’évolution de I’activité anti-Xa sur 24 heures, a I’état d’équilibre, et pour une posologie de
4000 UI une fois par jour a été¢ simulée a différents ages gestationnels. Le graphe n°12

représente cette évolution.
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Graphe 12 : Simulation de la cinétique de I’activité anti-Xa sur 24h (4000 Ul x 1/jour)

On observe une décroissance de 1’activité anti-Xa au pic (de 0,1 Ul/mL) associée a une
augmentation de D’activité anti-Xa résiduelle (de 0,05 UI/mL) en fonction du terme. Ces
modifications cinétiques sont la conséquence de I’augmentation du Vd sans modification de la
clairance. L’aire sous la courbe des activités anti-Xa en fonction du temps reste, quant a elle,

quasi identique pour les 5 différents termes, ce qui découle du fait que la posologie reste
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constante et que la clairance ne varie que modérément. Les formules des paramétres

pharmacocinétiques sont rappelées ici pour illustrer ces observations :

CL =dose / AUC T % =(0,7%Vd) / Cl

La méme simulation a été réalisée a la posologie de 6000 UI x 2 / jour. La décroissance de
I’activité anti-Xa au pic est de 0,15 UI/mL pour cette posologie et elle est associée a une

augmentation de I’activité anti-Xa résiduelle de 0,065 UI/mL en fonction du terme :
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Graphe 13 : Simulation de la cinétique de I’activité anti-Xa sur 48h (6000 Ul x 2/jour)
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5 DISCUSSION

Jusqu’a présent, il n’existait pas d’étude de pharmacocinétique de population de I’enoxaparine
chez des femmes enceintes, et aucune étude n’avait décrit I’évolution de ses parameétres
pharmacocinétiques au cours de la grossesse. L’estimation correcte des parameétres fixes et
aléatoires ainsi que la bonne corrélation des activités anti-Xa prédites en fonction des activités
anti-Xa observées (graphe 5) valident le choix de notre modele final pour I’exploitation des
données. Ce choix a également été confirmé grace a la technique du bootstrap.

L’objectif principal de cette étude était de déterminer si I’age gestationnel modifiait les
parameétres pharmacocinétiques de 1’enoxaparine.

Nous remarquons que la clairance apparente totale ainsi que la constante de vitesse
d’absorption ne varient que modérément au cours de la grossesse, et de fagcon non
significative. Comparée avec les études précédentes de pharmacocinétique de population de
I’enoxaparine administrée par voie sous-cutanée (48, 55, 61), nous avons ici un groupe
homogene de femmes jeunes ayant une fonction rénale tout a fait normale.

Nous savons que 1’enoxaparine est principalement €éliminée par filtration rénale. Or, le débit
sanguin rénal s’éléve tout au long de la grossesse et double a la 26°™ semaine d’aménorrhée.
La filtration glomérulaire passe de 100 a 170 ml par minute et la clairance de la créatinine
s’éleve de 50% (39).

Nous trouvons en fait la méme clairance de 1’enoxaparine (0,781 L.h™") que dans les autres
populations étudiées précédemment : 0,74 L.h™" (48), 0,72 L.h™" (55), 0,733 L.h' (61), et 0,7 &
0,87 L.h™" pour la série de Casele et coll (44).

En revanche, le volume de distribution augmente de 41% et notamment a partir de la 32°™

semaine d’aménorrhée. L’augmentation du volume est certes liée a la prise de poids, mais

celle-ci est linéaire au cours de la grossesse.
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Lors des études précédentes le volume de distribution est rapporté souvent proche du volume
sanguin : 5,27 L (48), 6,65 L (55), 5,24 L (61). Concernant le groupe de femmes non
enceintes, le volume de 7 litres est en accord avec la valeur de 7,25 litres du 1 trimestre de la
grossesse. Quant au volume de 5,58 litres de la fin du postpartum, cette valeur s’accorde avec

celles retrouvées dans les ¢tudes précédentes.

Afin d’expliquer I’augmentation du volume de distribution au cours du 3°™ trimestre, nous
avons posé¢ deux hypothéses. La premiére hypothése est que comme le volume plasmatique
augmente de prés de 50% au cours de la grossesse et que les secteurs hydriques augmentent
de 7 a 8 litres dont 5 litres consacrés au fcetus et a ses annexes (39, 40), le volume de

distribution de I’enoxaparine (médicament hydrosoluble) se trouve également augmenté.
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Graphe 14 : Evolution du volume plasmatique en cours de grossesse (39)

Cependant le volume plasmatique évolue plutét de fagon linéaire, avec une tendance a
atteindre un plateau vers la 33°™ semaine d’aménorrhée (39) et I’enoxaparine, par la taille de
ses fragments compris entre 2000 et 8000 daltons, ne franchit pas la barricre placentaire (24,

42, 43). Cette hypothese semble donc peu vraisemblable.

60



La deuxiéme hypothése est que I’enoxaparine pourrait se fixer sur un tissu ou des protéines, et
que cette fixation deviendrait plus importante a partir de la 32°™ semaine ce qui expliquerait
pourquoi le volume passe de 7,8 a 11,7 litres aussi rapidement et indépendamment du poids.
Le tissu de fixation pourrait étre le placenta, celui-ci augmentant en superficie tout au long de
la grossesse. En effet, il existe une protéine synthétisée par le placenta, appelée Placental
Protein 5 (PP5) ou Tissue Factor Pathway Inhibitor-2 (TFPI-2). Cette protéine est produite
au niveau des syncytiotrophoblastes et peut étre détectée dans la circulation sanguine deés 6 a
10 semaines de gestation (62-64) ou elle peut étre dosée par la technique de
radioimmunoassay. Une étude réalisée par 1’équipe de Jones et coll. a montré, de 3 facons,
que la PP5 interagissait spécifiquement avec I’héparine (65):

1) le taux de PP5 était significativement plus élevé dans les échantillons sériques de femmes
enceintes que dans les échantillons plasmatiques des méme patientes, enrichis en héparinate
de lithium.

2) l’addition d’héparine dans les échantillons sériques entrainait une diminution dose-
dépendante du taux de PP5 et cet effet pouvait étre annulé par 1’addition de sulfate de
protamine.

3) la spécificité de cette interaction a été démontrée par une chromatographie d’affinité
contenant un gel d’agarose hépariné.

Mais en 1’absence de démonstration d’une interaction spécifique entre cette protéine et
I’enoxaparine, nous ne pouvons pas extrapoler les résultats de Jones et coll. et nous ne
pouvons qu’émettre cette hypothése.

Il est cependant intéressant de voir I’évolution du taux de PP5 plasmatique au cours de la
grossesse. Takayama et coll. ont dosé les taux de PP5 dans le sérum de 219 femmes enceintes

dénuées de toute pathologie entre 7 et 41 semaines de gestation (graphe 15) (66).
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Graphe 15: Evolution du taux de PP5 au cours de la grossesse

Le taux de PP5 augmente tout au long de la grossesse, passant de 2 a 17 ng/ml, puis décroit de
manicre abrupte dans les 10 minutes qui suivent I’expulsion du placenta.

Au cours d’une prochaine étude, il pourrait donc €tre intéressant de déterminer s’il existe une
interaction réelle entre cette protéine placentaire et 1’enoxaparine, qui pourrait expliquer
pourquoi le volume de distribution augmente brutalement a la 32°™ semaine. En marquant
I’enoxaparine avec un produit immunofluorescent, puis en le mettant en contact avec un
placenta venant d’étre délivré, aprés incubation puis ringage, nous pourrions observer si
I’enoxaparine est restée prisonniére a la surface du placenta.

Trés récemment, une étude a propos du TFPI-2 et de ’enoxaparine vient d’étre réalisée au
sein de I’équipe de Brenner et coll, qui a publié plusieurs travaux sur 1I’enoxaparine chez les
femmes enceintes (67). Cette é¢tude montre que le taux de TFPI dans les trophoblastes de
placenta de femmes ayant eu des complications vasculaires pendant leur grossesse mais non
traitées par HBPM, est significativement plus faible que le taux retrouvé dans le placenta de
femmes en bonne santé. En revanche, le taux de TFPI dans les trophoblastes de femmes

thrombophiles traitées par enoxaparine, est le méme que celui retrouvé pour les femmes en
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bonne santé. Ceci laisse supposer qu’un traitement par enoxaparine pourrait restaurer le taux
de TFPI, mais le mécanisme mis en jeu reste inconnu.

Parmi les autres ¢tudes concernant 1’enoxaparine chez les femmes enceintes, les conclusions
¢taient les suivantes:

Brennand et coll (46), aprés avoir étudi¢ un groupe de 16 patientes (8 avant 20 semaines
d’aménorrhée et 8 ensuite) recevant de 1I’enoxaparine a la dose de 4000 UI une fois par jour,
concluaient qu’il n’y avait pas d’association entre le terme de la grossesse et le pic de
I’activité anti-Xa (r> = 0,086 p =0,272).

Nelson-Piercy et coll (45), ont suivi 61 femmes enceintes tout au long de leur grossesse. Ces
femmes recevaient soit une dose de 2000 UI une fois par jour soit 4000 UI une fois par jour.
Aprées analyse du coefficient de régression, les auteurs ne trouverent aucune corrélation entre
les activités anti-Xa et 1’age gestationnel (r = 0,1 p = 0,14). En conséquence, ces auteurs ont
décidé de ne pas modifier la posologie de I’enoxaparine en deuxiéme moitié de grossesse.
Pour Casele et coll (44), qui évaluérent les paramétres pharmacocinétiques de I’enoxaparine a
3 temps différents (12-15 SA, puis 30-33 SA, puis 6-8 semaines en post-partum), le volume
de distribution n’est pas significativement différent entre le début (4 +-0,9 L) et la fin de la
grossesse (3,7 +-0,9L), alors que la clairance apparente est plus élevée au début (14,6 +- 4,9
mL/min) qu’a la fin (11,7 +- 3,7 mL/min), p < 0,05. La concentration résiduelle est en
revanche en accord avec nos résultats (graphe 12), avec une anti-Xa de 0,09 UI/mL a 12-15
SA et une anti-Xa de 0,16 UI/mL a 30-33 SA. On peut penser que s’ils avaient fait la méme
série de dosage apres 33 SA, ils auraient trouvé un Vd significativement plus élevé que celui
obtenu a 12-15 et 30-33 SA.

Rowan et coll (68) ont formé deux groupes avec 52 femmes enceintes: un groupe qui recevait
des injections d’enoxaparine a la dose de 4000 UI une fois par jour, et un groupe a la dose de

100 Ul/kg x 2/jour. Les activités anti-Xa ont été prélevées au pic et en résiduel lors de 4
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périodes différentes de la grossesse: a 4-12, a 13-20, a 21-28, et a 29-36 semaines
d’aménorrhée. Pour le groupe sous traitement prophylactique, I’activité anti-Xa a 4 heures
diminue de 0,47 +- 0,13 UI/mL au 1% trimestre, a 0,32 +- 0,08 UI/mL au 3°™ trimestre, [p =
0,002]. Les niveaux d’anti-Xa résiduels sont quant a eux inchangés et restent aux alentours de
0,1 UI/mL. Concernant le groupe sous traitement a dose curative, le pic de ’activité anti-Xa
passe de 0,86 +- 0,24 Ul/mL a 0, 84 +- 0,23 Ul/mL (p = 0,23) ce qui n’est pas
significativement différent, et de 0,33 +- 0,14 Ul/mL a 0,48 +- 0,19 UI/mL en valeurs
résiduelles. Ces chiffres sont en accord avec les résultats que nous obtenons au pic et en
résiduelle, pour ces mémes posologies. Les auteurs signalent cependant que les résultats
obtenus avec la cohorte de femmes recevant une posologie de 100 Ul/kg x 2/jour sont peu
interprétables du fait que les doses ont parfois été augmentées ou diminuées en cours de
grossesse alors que le poids n’avait pas varié, et qu’a I’inverse les femmes n’ont pas eu
d’ajustement de dose en fonction de leur prise de poids. La représentation des activités anti-
Xa en fonction de la dose d’enoxaparine rapportée au poids montre d’ailleurs une faible
corrélation. Dans les deux groupes, le niveau d’anticoagulation est cependant efficace et ne
justifie pas d’augmenter la posologie en cours de grossesse.

Une derniére étude, celle de Ellison et coll (69), montre le manque d’association entre
I’activité anti-Xa et 1’age gestationnel avec des données obtenues chez 46 femmes enceintes
traitées par enoxaparine 4000 UI une fois par jour.

Faut-il donc adapter la posologie de 1’enoxaparine a I’age gestationnel ?

Pour répondre a cette question, il faudrait déterminer le niveau d’anti coagulation souhaité au
cours de la grossesse. Or, en 1’absence de consensus sur le niveau d’activité anti-Xa cible
pour obtenir le meilleur rapport bénéfices / risques de 1’enoxaparine chez les femmes
enceintes, nous ne savons pas s’il faut obtenir : soit une activité anti-Xa au pic ou résiduelle

inférieure a une valeur seuil pour éviter les événements hémorragiques, soit une activité anti-
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Xa au pic ou résiduelle supérieure a une valeur seuil pour éviter les éveénements
thromboemboliques, soit une aire sous la courbe des activités anti-Xa en fonction du temps
constante au cours des 9 mois de grossesse. D’autre part, a supposer que I’on souhaite une
activité anti-Xa au pic supérieure a une valeur seuil, la diminution de 23% du pic peut ne pas
étre suffisante pour justifier une augmentation de cette posologie si I’anti-Xa au pic au cours
du 9°™ mois reste supérieure au seuil. De la méme facon pour 1’anti-Xa résiduelle, son
augmentation peut ne pas étre suffisante pour justifier une diminution de la posologie, si
’anti-Xa résiduelle au cours du 9°™ mois reste inférieure a la valeur seuil. Quant & une
posologie basée sur I’AUC, il n’y aurait pas lieu de 1’adapter puisque I’AUC ne varie que
modérément.

En cas de risque thrombotique faible nécessitant une injection par jour d’enoxaparine, ne pas
modifier la posologie au cours de la grossesse entraine une perte de 0,1 UI/mL au pic et une
augmentation de 0,05 UI/mL en résiduelle entre le début et la fin de la grossesse, I’AUC ne
variant pas. Ces modifications ne paraissent pas suffisantes pour diminuer 1’efficacité
antithrombotique. On peut donc penser qu’une posologie non adaptée a la prise de poids ne
modifierait pas ’activité antithrombotique, et proposer aux médecins 1’absence d’adaptation
posologique au cours de la grossesse pour ce groupe de patientes.

En cas de risque thrombotique €levé nécessitant deux injections par jour, il faut considérer
deux possibilités : si c’est la concentration moyenne qui conditionne 1’efficacité, aucune
adaptation n’est justifiée car cette concentration moyenne ne varie pas au cours de la
grossesse. En revanche, si c’est ’activité anti-Xa au pic qui conditionne ’efficacité, il faut
adapter la dose au poids et au terme pour conserver la valeur du pic du début de la grossesse,
au risque d’augmenter la concentration moyenne et la concentration résiduelle, ainsi que le

risque de complications hémorragiques. Une étude de cohorte d’un grand nombre de patientes

sera nécessaire pour vérifier qu’une adaptation de la dose en fonction du poids et du terme
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n’augmente pas le risque hémorragique et prouve son efficacité¢ antithrombotique. Rappelons
cependant qu’avec une adaptation de la posologie uniquement en fonction du poids, la valeur
du pic est quasiment conservée (- 2,3% p. 55) et devrait donc suffire pour maintenir une
prévention antithrombotique efficace.

Concernant 1’efficacité du traitement par enoxaparine, les critéres d’évalutation étaient : la
naissance d’un enfant en bonne santé, la durée de la grossesse, le poids du nouveau-né a la
naissance, l’incidence des thromboses et des complications vasculaires (telles que pré-
éclampsie, retard de croissance intra-utérin, ischémie placentaire). Dans notre cohorte, 57
patientes ont accouché d’un enfant en parfaite santé (dont 4 grossesses gémellaires) avec un
poids moyen de 2862 g. Treize patientes sont toujours en cours de grossesse. Le terme moyen
de la grossesse est de 38,1 +- 2 semaines d’aménorrhée (29 naissances ont eu lieu a plus de 38
SA soit 70% des naissances). Aucun ¢vénement thrombo-embolique n’est survenu chez les
patientes, mais 5 complications vasculaires ont ét¢ dénombrées (3 fausses couches spontanées
survenues a 9,9 et 11 semaines d’aménorrhée, une mort foetale in utero survenue a 21
semaines d’aménorrhée due a un notch des artéres utérines et une interruption thérapeutique
de grossesse a 27 semaines d’aménorrhée pour retard de croissance majeure du foetus). Trois
de ces patientes recevaient de I’enoxaparine a la posologie de 6000 UI deux fois par jour pour
un syndrome des antiphospholipides associé a un antécédent de thrombose veineuse profonde.
Les 2 autres patientes recevaient 1’enoxaparine a la posologie de 4000 UI une fois par jour
soit pour un SAPL, soit pour une mutation du facteur II sans antécédent de TVP. Mais il est
difficile d’imputer ces événements a I’enoxaparine puisque la clairance reste constante tout au
long de la grossesse et que le volume de distribution n’est sensiblement modifié qu’a partir de
la 32°™ semaine d’aménorrhée.

Ces résultats sont donc en faveur de 1’efficacité du traitement par enoxaparine au cours de la

grossesse, toutes posologies confondues. Les mémes résultats sont obtenus dans 1’é¢tude Live-
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Enox de I’équipe de Brenner et coll, avec une cohorte de 180 femmes enceintes
thrombophiles recevant de 1’enoxaparine a la posologie de 4000 UI une ou deux fois par jour
(70, 71).

Concernant la tolérance du traitement, les criteres d’évaluations étaient: les épisodes
hémorragiques chez la mére ou chez le nouveau-né, et I’incidence des thrombopénies induites
a I’héparine. La tolérance est jugée satisfaisante sur notre cohorte de 75 femmes avec
seulement : 5 événements hémorragiques mineurs (6,6%) a type de gingivorragies ou
d’hématomes au point d’injection ayant régressé apres une diminution de la posologie ou une
amélioration de 1’éducation vis a vis de ’auto-injection, et seulement une réaction allergique
cutanée locale (1,3%) liée en fait a une mauvaise technique d’injection.

Aucun cas de thrombopénie induite a I’héparine n’a été relevé. Ces données de tolérance sont
retrouvées dans la littérature ou de nombreuses études rapportent qu’un traitement avec une
héparine de bas poids moléculaire est associé a un faible risque de complications
hémorragiques et a une faible incidence de thrombopénies induites a I’héparine, en posologie

prophylactique comme en posologie curative (28, 71, 72, 73, 74) .

6 CONCLUSION

Cette ¢tude est la premicre ¢étude qui s’intéresse aux parametres pharmacocinétiques de
I’enoxaparine chez une population de femmes enceintes a risque thrombo-embolique ¢élevé.
Les facteurs qui influencent ces parametres au cours de la grossesse sont: le ratio
poids/créatinine pour la clairance, ainsi que le poids de la patiente et 1’age gestationnel pour le
volume de distribution. Nous trouvons que la clairance apparente totale et la constante de
vitesse d’absorption ne varient pas significativement au cours de la grossesse. En revanche, le
volume de distribution augmente subitement de 41% au cours du 3™ trimestre,

indépendamment de la prise de poids, et passe ainsi de 7,25 litres au 1* trimestre a 11,84 litres
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a la fin de la grossesse. Les accidents thrombo-emboliques observés en début de grossesse
chez les femmes ayant une valve mécanique cardiaque, lors du remplacement de ’AVK par
I’enoxaparine ne semblent donc pas imputables aux paramétres pharmacocinétiques de cette
molécule, puisque ceux-ci ne sont modifiés que tardivement. Par ailleurs, pour une posologie
constante, la simulation révele que 1’aire sous la courbe des activités anti-Xa en fonction du
temps reste constante au cours des 9 mois de grossesse. L’exposition moyenne des femmes
enceintes a 1’enoxaparine ne varie donc pas pendant ces 9 mois. D’autre part, pour une
posologie adaptée a la prise de poids, le pic de ’activité anti-Xa ne diminue que de 2,3% au
cours de la grossesse. Ce qui signifie que si la cible thérapeutique choisie est le pic de
I’activité anti-Xa, une adaptation de la posologie uniquement au poids est suffisante pour les
femmes qui ont un risque thrombo-embolique élevé, mais qu’en revanche si la cible
thérapeutique choisie est la concentration moyenne, il n’est pas nécessaire d’adapter la
posologie au cours de la grossesse. Aucune adaptation posologique ne sera nécessaire pour les
patientes qui ont un risque thrombo-embolique faible et qui ne recoivent qu’une injection par

jour.
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