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L 'héparine 
hier et aujourd'hui 

Premier médicament anticoagulant prescrit, l'héparine pos­
sède cependant d'assez· nombreux inconvénients, notamment 
parce que son action s'exerce sur plusieurs étapes de la coagu­
lation. Des tentatives de purification de cette substance hété­
rogène ont permis d'aboutir à des fragments d'héparine de 
bas poids moléculaire dont les propriétés sont examinées dans 
cet article. 

P 
arler d'héparine au singu­
lier n'est plus possible. 
L'héparine naturelle, telle 
qu'elle a été découverte en 
1916 par MacLean et utili­

sée pour la première fois chez 
l'homme comme anticoagulant en 
1936, est une substance extrême­
ment hétérogène. Des progrès ont 
d'abord été faits dans l'utilisation 
clinique de cette molécule. Dès les 
années soixante, l'introduction des 
faibles doses d'héparine dans la 
prophylaxie .des thromboses vei­
neuses profondes a permis de limi­
ter les incidents hémorragiques [1] .  
Les recherches concernant la struc­
ture et les mécanismes d'action de 
cette molécule complexe ont été à 
l'origine de tentatives de 
purification [2]. C'est ainsi que les 
héparines de bas poids moléculaire 
(BPM) sont nées. Elles suscitent 
actuellement de grands espoirs thé­
rapeutiques. Alors que les relations 
structure-activité sont aujourd'hui 
pratiquement établies, et le site de 
fixation de l'antithrombine III sur 
l'héparine identifié, de nouvelles 
voies de recherche ne cessent d'ap­
paraître. 
L'héparine est un médicament lar­
gement utilisé, et représente la pre­
mière source de dépenses pharma­
ceutiques à l'assistance publique 

( 1 5  328 ooo F en 1982). t'appari­
tion sur le marché des héparines de 
BPM risque encore d'en élargir 
l'utilisation. 

Structure générale 
--- et origine --­

Les héparines font partie du groupe 
des mucopolysaccharides ou glyco­
saminoglycanes (héparine, héparane 
sulfate, chondroitines sulfates, kéra­
tane sulfate). Ces mucopolysaccha­
rides sont présents dans de 
nombreux tissus, et les héparines 
sont principalement extraites à par­
tir d'intestin de porc ou de poumon 
de bœuf. L'étude de leur structure 
est rendue particulièrement difficile 
par leur hétérogénéité. Les différen­
tes héparines contiennent toutes un 
mélange de chaînes polysaccharidi­
ques de longueur variable, même 
lorsqu'elles ont été préalablement 
fractionnées. Ces chaînes poly­
saccharidiques sont constituées d'un 
enchaînement répétitif de glucosa­
mine, d'acide glucuronique et 
d'acide iduronique (fig. 1). Les 
sucres portent des groupes sulfates 
et acétyles, qui confèrent aux hépa­
rines leur charge négative (ce sont 
des polyélectrolytes anioniques). 
Les groupes sulfates sont impor­
tants pour l'activité biologique [3]. 
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Le poids moléculaire (PM) donné 
pour une héparine représente donc 
une valeur moyenne, correspondant 
au plus grand pic obtenu par 
gelchromatographie. Pour l'hépa­
rine commerciale, dite << standard >> 
le PM moyen est de 15 ooo daltons, 
avec des valeurs extrêmes de 4 ooo à 
40 ooo daltons. 

BPM ou bas poids 
moléculaire 

A partir de cette héparine standard, 
très hétérogène, il est devenu néces­
saire de préparer des fractions plus 
homogènes en poids moléculaire 
afin de préciser le mécanisme d'ac- · 
tion et les relations structure­
activité de cette molécule. 
On peut maintenant séparer, par 
gel filtration, hydrolyse chimique 
ou enzymatique, des fractions 
<< naturelles >> de bas poids molécu­
laire (BPM), possédant des pro­
priétés biologiques contrastées par 
rapport à l'héparine standard, dite 
non fractionnée. Ces héparines de 
BPM restent toujours un peu hété­
rogènes, leur poids moléculaire 
s'étalant entre 1 soo et 10 ooo 
daltons (tableau !) . 
De grands efforts ont été faits par 
l'industrie pharmaceutique fran­
çaise pour la préparation de ces nou­
velles héparines, prometteuses dans 
le domaine de la prophylaxie de la 
maladie thrombo-embolique. L'Ins­
titut Choay (Paris) a ainsi préparé 
par fractionnement alcoolique le 
CY 216 (PM 4 ooo-1o.ooo d), et 
par hydrolyse à l'acide nitreux le 
CY 222 (PM 1 soo-8 ooo d). Les 
Laboratoires Pharmuka SA (Genne­
villiers) ont préparé par dépolymé­
risation contrôlée le PK 10169 

Tableau 1 
LES D I FFÉRENTES H ÉPAR I N ES 

calciparine CY 21 6 CY 222 Pk 1 0  1 69 

muqueuse 
origine intestinale I D  I D  I D  

d e  porc 

fractionnement hydrolyse �épolymérisation préparation extraction contrôlée alcool ique et affinité contrôlée 

PM 4-30 000 4 000-1 0 000 1 500-8 000 4-6 000 

activité 
anticoagulaire 

1 70 U l/m.g 50 Ul/mg < 40 U l/mg 40-60 U l /mg d ite « héparine » 
(anti l ia )  

activité anti Xa 1 50 U l /mg 200 Ul/mg 250 U l/mg 1 30- 1 60 Ul/mg 

rapport anti Xa/ 
# 1  4 anti l ia 

(PM 4 ooo-6 ooo d). Plusieurs essais 
thérapeutiques chez l'homme ont 
été réalisés [4-6] et certaines de cés 
héparines de BPM seront bientôt 
commercialisées. 
Au-delà de ces héparines de BPM, 
les recherches sur la chimie structu­
rale des héparines se poursuivent, 
en particulier grâce aux techniques 
de résonance magnétique nucléaire 
(RMN). Le site de fixation de 
l'AT III sur l'héparine a pu ainsi 
être déterminé [7]. C'est un penta­
saccharide, possédant une glucosa­
mine 0 sulfatée, essentielle à l'acti­
vité biologique. Le tétrasaccharide 
ne possédant plus ce résidu a perdu 
l'affinité pour l'AT III. On peut 
donc concevoir les molécules d'hé-

1 0  2 -4  

parine actives comme un long 
enchaînement régulier de résidus 
osidiques séparés par des séquences 
irrégulières, peut-être pentasaccha­
ridiques. 

---· A ctivité 
pharmacologique 

g lycos'amino g lycane 

L'activité anticoagulante est la 
mieux reconnue et la plus utilisée 
des activités biologiques de l'hépa­
rine, mais elle est loin d'être la 
seule [3]. De par leur nature de 
polyélectrolytes anioniques, les 
héparines interagissent avec de 
nombreuses protéines plasmatiques. 
Beaucoup de ces interactions sont 
non spécifiques. Les interactions 
spécifiques se font principalement 
avec l'antithrombine III  (AT III), 
le fibrinogène, le facteur 4 plaquet­
taire (F 4P), les B lipoprotéines et 
des enzymes. L'activation et la libé­
ration de la lipoprotéine lipase des 
cellules endothéliales en est l'exem­
ple le plus connu. Les interactions 
de l'héparine avec des protéines 
kinases intervenant dans la phos­
phorylation de récepteurs cellulaires 
commencent à être connues [8]. 
Enfin, un effet anti-inflammatoire 
de l'héparine (inhibition de l'acti­
vité de fractions du complément), et 

acide sulfo iduronique acide glucuronique acide iduronique 
1 1 1 . . 1 

disulfoglucosamine acétyl glucosamme 

Figure 1 .  Structure générale de r héparine. Elle est constituée de 20 à 40 chaînes 
linéaires de 12 à 100 sucres avec un enchaînement répétitif de cette séquence. Il s'agit 
d'un polyélectrolyte anionique de poids moléculaire variable de 4 à 40 ooo. des interactions avec les réactions ---• 
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immunologiques sont connus. 
L'activité anticoagulante de l'hépa­
rine est complexe. D'emblée, il faut 
souligner qu'activités anticoagulante 
et antithrombotique ne sont pas 
synonymes [9]. L'activité anticoa­
gulante est principalement AT III 
dépendante. L'héparine se com­
plexe en l'activant avec l'AT III, 
principal inhibiteur physiologique 
de la coagulation. 
L'AT III est une protéine de 
PM 6o ooo, d'origine hépatique, 
dont la concentration plasmatique 
est de 0,2 g/1. En l'absence d'hépa­
rine, l'AT III inhibe lentement la 
thrombine (facteur II a), et le fac­
teur Xa principalement, mais aussi 
les facteur IX a, XI a, XII a et la 
plasmine (fig. 2) . En présence 
d'héparine, la réaction est nettement 
accélérée (fig. 3), et au lieu d'être 
maximale en 10 secondes, elle l'est 
en 1 seconde. 
Par act1v1te anticoagulante, on 
entend, en fait, l'activité antithrom­
binique (anti II a) de l'héparine. 
L'héparine standard, non fraction-
née possède une activité anti 
thrombinique égale à son activité 
an ti X a (rapport an ti X afanti 
II a =  1 ), contrairement aux hépari-
nes de BPM qui possèdent une acti-
vité anti thrombinique faible et une 
forte activité an ti X a (rapport 
anti X afanti II a = s  à 10). Holmer 
explique simplement cette disso-
ciation entre activité II a et activité 
an ti X a en fonction du poids molé-
culaire et de la longueur des 
chaînes [ 10]. Pour inhiber le facteur 
II a, l'héparine aurait besoin à la 
fois de se fixer à l'AT III et au fac-
teur II a, alors que pour inhiber le 
facteur X a, seule la fixation de l'hé- . 
parine à l'AT III serait nécessaire 
(fig. 4). Les courtes -chaînes poly­
saccharidiques des héparines de 
BPM ne pourraient donc inhiber 
que le facteur X a. L'inhibition des 
facteurs IX a et XI a est de 
type II a, alors que l'inhibition du -� 
facteur XII a et de la kallikréine 5 
serait de type X a. L'activité anti- � 
cqagulante de l'héparine varie donc � 
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Figure 2 .  Cibles de fAT III sur la cas­
cade de la coagulation. L'AT III a un 
poids moléculaire de 6sooo, sa concentra­
tion plasmatique est de 24 mg/ 100 ml. 
c· est le principal inhibiteur physiologique 
de la coagulation qui inhibe par formation 
d'un complexe, principalement les facteurs 
lia et Xa et accessoirement les facteurs 
XII, XI, et IX. Le rôle de cet inhibitçur 
est souligné par la gravité des déficits 
constitutionnels en A T  III, responsables 
de thromboses graves. 

Cl> c: 
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1 
1 
\avec héparine 

,, _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  _ 

en fonction du PM indépendam- ·
ill 

1 0  incubation (mn) 5 ment de l'affinité pour � L......,--------------' 
l'AT III [n]. En effet, dans l'hépa­
rine (standard ou de BPM), on peut 
séparer par chromatographie d'affi­
nité sur colonne d'AT III une frac- · 
rion de haute affinité pour l'AT III 

Figure 3· Activité anticoagulante de fan­
tithrombine III en présence d'héparine. 
L'héparine accélère la réaction d'inhibi­
tion du facteur /la par la thrombine. 
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(environ un tiers de Î'héparine) et 
une fraction de basse affinité (deux 
tiers de l'héparine). Ces deux frac­
tions sont en fait nécessaires à l'acti­
vité anticoagulante et antithrombo­
tique des héparines. Les fractions de 
basse affinité pour l'AT III ont 
même un effet potentiateur vis-à-vis 
des fractions de haute affinité [ 12, 
13]. Le mécanisme anticoagulant 
AT III dépendant ne semble donc 
pas être le seul. Une activité an ti X a 
indépendante de l'AT III a été 
démontrée. 
Des mécanismes d'action cellulaires 
contribuent à l'activité antithrom­
botique de l'héparine. Parmi ces 
effets cellulaires, l'interaction de 
l'héparine avec les cellules endothé­
liales vasculaires semble jouer un 
rôle important. Des études in 
vivo [14] ont montré que l'héparine 
se fixait et était incorporée dans les 
cellules endothéliales vasculaires 
après injection IV. In vitro, sur des 
cultures de cellules endothéliales de 
veine ombilicale, il a été démontré 
que l'héparine standard se fixait aux 
cellules endothéliales de faÇon spé­
cifique et saturable [ 1 5, 16]. Nous 
avons pu · démontrer [ 1 5] que les 
héparines de BPM se fixent aussi 
aux cellules endothéliales, mais avec 
une affinité plus faible que l'hépa­
rine standard. Une partie de l'hépa­
rine fixée est incorporée (internali­
sation) dans les cellules. Ce phéno­
mène peut avoir des implications à 
la fois sur la pharmacocinétique des 
héparines et sur les fonctions anti 
thrombogéniques des cellules endo­
théliales. D'autres interactions cel­
lulaires sont connues avec les hépa­
tocytes chez le rat, les macroph�es 
(iP.� �;nalisation de l'héparine, d'où 
participation à la clairance de l'hé­
parine), les cellules sanguines et les 
plaquettes. 
La préparation d'oligosaccharides à 
forte affinité pour l'AT III, si elle 
e�t intéressante, ne doit donc pas 
être le seul axe de recherche en 
matière de prophylaxie de la throm­
bose. Trois acteurs sont en fait 
importants : la paroi vasculaire (cel­
lules endothéliales et sous endothé­
lium), l'AT III, et les cellules san­
guines (plaquettes surtout). Les 
interactions de l'héparine avec ces 

·rrois composants doivent être prises 
en compte dans la préparation des 
nouvelles héparines. 
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Figure 4· Théorie de Ho/mer. Pour inhiber le facteur IIa, fhéparine aurait besoin 
de se fixer à rAT III d'une part et au facteur IIa d'autre part. Pour inhiber le 
facteur Xa, seule la fixation à rAT III serait suffisante. Dans ces conditions les 
héparines de bas poids moléculaires ( BP M) n'ont pas d'activité an ti II a mais 
conservent une activité anti X a. La structure minimale de f héparine nécessaire à sa 
fixation à fAT III est un pentasaccharide. 

La pharmacocinétique des hépari­
nes dépend de la dose administrée et 
de la voie d'administration. La ciné­
tique de l'héparine standard injectée 
par voie veineuse a été étudiée par 
Dawes et Pepper [ 17] à l'aide d'une 
héparine marquée à l'iode-125.  

- Pharmacocinétique -

Pour des doses faibles ( 1  à 100 U en 
une injection), 8o à 90 % de la 
radioactivité disparaît en 40 minu­
tes. Pour des doses supérieures 
(1 ooo U), 8o à 90 % de la radioacti­
vité disparaît en 8o minutes. Dans 
ces deux cas, une deuxième pente 
apparaît, traduisant une recircula­
tion du produit marqué. Pour des 
doses très fortes (5 ooo U), on 
observe une seule pente. 
Ces courbes traduisent un méca­
nisme de séquestration vasculaire de 
l'héparine, qui est saturé à dose 
forte. Le produit qui recircule 
secondairement a le même poids 
moléculaire que l'héparine de 
départ, mais il a perdu toute activité 

biologique. Cette perte de l'activité 
biologique est due à la désulfatation 
de l'héparine (N-désulphamidase 
hépatique connue). L'héparine 
standard injectée par voie sous cuta­
née a une demi-vie plus longue, et 
trois injections sous cutanées par 
24 heures sont nécessaires pour 
maintenir une activité anticoagu­
lante et antithrombotique stable. La 
demi-vie plus longue des héparines 
de BPM représente un avantage cer­
tain en thérapeutique. Cette demi­
vie a été évaluée comme étant de 
l'ordre de 6 heures, après admi­
nistration sous-cutanée chez des 
volontaires sains, avec une décrois­
sance lente (activité an ti X A de 
o,2 U/ml à 18  heures). Une seule 
injection sous cutanée par 24 heures 
assure donc théoriquement une acti­
vité antithrombotique suffisan­
te [4]. De plus, on a démontré 
récemment que les héparines de 
BPM ne traversent pas la barrière 
placentaire. 
On constate aujourd'hui que l'acti­
vité antithrombotique des héparines 
n'est pas strictement corrélée à leut•---• 
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activité anticoagulante [9, 13] .  Les 
héparines de BPM, pratiquement 
dépourvues d'activité anticoagu­
lante, mais ayant une activité 
anti X a élevée, ont une activité 
antithrombotique équivalente à 
celle de l'héparine standard. 
Cette activité antithrombotique a 
été démontrée chez l'animal [6, ro], 
et chez l'homme dans la prophylaxie 
des thromboses veineuses postopé­
ratoires [ r 8]. 
L'utilisation des héparines de BPM 
dans le traitement des thromboses 
constituées chez l'homme en est 
encore à ses débuts. 

---· Activité ---· 

antithrombotique 

Parmi les mécanismes pouvant ren­
dre compte de l'activité antithrom­
botique anticoagulante indépen­
dante, l'interaction des héparines 
avec la paroi vasculaire semble être 
au premier plan. L'héparine stan­
dard se fixe et elle est en partie 
incorporée par les cellules endothé­
liales vasculaires. Pour les héparines 
de BPM, une fixation spécifique a 
également été démontrée. Parmi les 
conséquences de cette fixation sur 
les fonctions antithrombogéniques 
de l'endothélium, trois paraissent 
véritablement essentielles : 
l'effet sur la synthèse et/ou la libéra­
tion de l'activateur tissulaire du 
plasminogène (ou t-PA) ; 
l'effet sur la synthèse etfou la libéra­
tion des métabolites de la prostacy­
cline (6 ceto PG F r ) ;  
les interactions avec la thrombine 
fixée à l'endothélium. 
L'effet sur la libération de t-PA 
serait intéressant, car des études in 
vivo ont montré que J'héparine et 
les héparines de BPM possédaient 
un effet profibrinolytique [5, 6]. 
Cet effet profibrinolytique serait 
particulièrement intéressant chez les 
malades ayant des maladies throm­
boemboliques récidivantes, asso­
ciées à un défaut de réponse à la 
vénostase (défaut de libération de 
t-PA par l'endothélium vasculaire 
lors d'un test de stase veineuse). 
Dans une étude préliminaire, nous 
avons pu évaluer cet effet [ 19]. 
Ainsi, bien qu'utilisés depuis long­
temps, les mécanismes d'action de 
l'héparine ne sont-ils pas encore 
tout à fait bien élucidés. 

Les deux complications majeures de 
l'héparinothérapie sont les accidents 
hémorragiques et les thrombopénies 
avec ou sans thrombose. 

--· Complications -

Les complications hémorragiques sont 
bien connues dans le cas de l'utilisa­
tion de l'héparine standard à dose 
conventionnelle et semblent être en 
rapport avec l'activité anticoagu­
lante (activité anti-facteur II a). Ces 
complications sont réduites ou 
absentes pour l'héparine standard 
utilisée à faible dose (selon le 
schéma de Kakkar) qui conserve 
seulement un effet antifacteur 
X a [ 1] .  De même pour les hépari­
nes de BPM qui ont un rapport acti­
vité an ti X afanti II a élevé, les com­
plications hémorragiques semblent 
réduites. Certains auteurs [zo] rap­
portent les complications hémorra­
giques non seulement à l'effet anti­
coagulant, mais aussi à un effet inhi­
biteur sur l'agrégation plaquettaire 
induite par le collagène. L'héparine 
standard inhiberait plus l'agrégation 
plaquettaire induite par le collagène 
que les héparines de BPM. 
Les thrombopénies à /'héparine sem­
blent voir leur fréquence augmen­
ter, mais sont en réalité plus fré­
quemment retrouvées en raison de 
la pratique systématique de numé­
rations plaquettaires en cours de 
traitement. Leur fréquence varie 
selon les séries, de o, 1 à 20 % des 
traitements hépariniques [21] .  Il 
semble en fait que la fréquence varie 
selon les lots d'héparine [22], et 
qu'il existe deux formes de throm­
bopénie. 
Une forme sévère, rare, survenant 
entre le septième et le quatorzième 
jour du traitement, accompagnée de 
phénomènes hémorragiques et sur­
tout thrombotiques majeurs (throm­
boses veineuses et artérielles). Le 
mécanisme en serait immunoallergi­
que: Un anticorps dirigé contre 
le ·complexe héparine-plaquettes 
entraînerait une agrégation plaquet­
taire intravasculaire (à l'origine des 
thromboses) et, parfois, une coagu­
lation intravasculaire disséminée. 
Une autre hypothèse serait que l'an­
ticorps antihéparine soit toxique 
pour l'endothélium vasculaire (réac­
tivité croisée avec les héparanes sul-
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fates de la membrane des cellules 
endothéliales vasculaires), entraî­
nant l'apparition d'une activité pro­
coagulante (de type thromboplas­
tine tissulaire) et donc de thrombo­
ses artérielles et veineuses. La mise 
en évidence de ce facteur agrégant 
en présence d'héparine, de sérum 
du malade, et de plaquettes d'un 
sujet témoin est utile au diagnostic, 
mais n'est pas constante. Ce test 
peut être négatif dans des formes 
sévères de thrombopénie, et à l'in­
verse être positif chez des sujets non 
thrombopéniques traités par hépa­
rine, voire même des sujets témoins. 
La sensibilité et la spécificité de ce 
test sont donc encore à 
améliorer [23]. La mortalité de ces 
formes de thrombopénie est impor­
tante, de l'ordre de 20 à 30 %, sur­
tout lorsque l'héparine n'est pas 
rapidement arrêtée. 
L'autre forme est modérée, plus fré­
quente, et plus précoce (entre le 
deuxième et le cinquième jour du 
traitement héparinique). Elle ne 
s'accompagne pas de manifestations 
hémorragiques ni thrombotiques, et 
n'impose habituellement pas l'arrêt 
de l'héparinothérapie. Le méca­
nisme de cette forme de thrombopé­
nie modérée n'est pas très bien 
connu. En présence d'héparine 
standard, une augmentation de la 
liaison du fibrinogène aux plaquet­
tes, normalement induite par 
l'ADP, a été démontrée [24]. Cette 
liaison accrue de fibrinogène aux 
plaquettes pourrait entraîner la 
formation de microagrégats plaquet­
taires dans la circulation, et donc 
une thrombopénie modérée par 
consommation. 
Dans ces deux types de thrombopé­
nie, l'intérêt de l'utilisation d'hépa­
rine de BPM est actuellement en 
cours d'étude. Dans certains cas de 
thrombopénie sévère, le remplace­
ment de l'héparine standard par une 
héparine de BPM a permis la 
remontée des plaquettes. Cepen­
dant, dans certains cas, des tests 
d'agrégation positifs ont été trouvés 
avec des héparines de BPM, suggé­
rant une réactivité croisée entre 
héparine standard et héparine de 
BPM. Une certaine prudence s'im­
pose donc avant d'affirmer que les 
héparines de BPM éviteront les 
thrombopénies à l'héparine. 
Dans le cas des thrombopénies 
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modérées à l'héparine, il a été mon­
tré que les héparines de BPM, 
contrairement à l'héparine stan­
dard, n'entraînaient pas d'augmen­
tation de la fixation du fibrinogène 
aux plaquettes en présence 
d'ADP [24]. 

---- Voies ---• 
de recherche 

La recherche fondamentale concer­
nant les mécanismes d'action des 
héparines a pour but l'amélioration 
de leur utilisation clinique. L'un des 
premiers domaines d'application 
concerne la voie d'aministration. 
Pour la prophylaxie des thromboses, 
le produit idéal devrait pouvoir être 
administré par voie orale. Des déri­
vés d'héparine sont actuellement 
testés par voie orale chez 
l'animal [25]. 
La préparation de fractions puri­
fiées d'héparine tel le pentasaccha­
ride (séquence minimale gardant 
l'affinité pour l'AT III et l'activité 
an ti X a) permettrait d'éliminer cer­
tains effets secondaires de l'héparine 
non fractionnée. Cependant, ces oli­
gosaccharides auront perdu d'autres 
propriétés intéressantes de l'hépa­
rine de départ. 
La connaissance précise des interac­
tions héparine-endothélium permet 
d'envisager la synthèse d'analogues 
d'héparine à haute affinité pour 
l'endothélium et à faible activité 
anticoagulante. Ainsi, en faisant 
varier le poids moléculaire, le degré 
de sulfatation, l'affinité pour 
l'AT III,  les plaquettes, l'endothé­
lium, de nombreux dérivés et analo­
gues d'héparine peuvent être obte­
nus. Ces produits ne seront plus des 
héparines au sens strict du terme. 
D'autres utilisations possibles de 
l'héparine ne sont encore que des 
hypothèses de recherche. Les effets 
de l'héparine sur la prolifération des 
cellules musculaires lisses et des cel­
lules endothéliales sont en cours 
d'étude. L'inhibition de la proliféra­
tion des cellules musculaires lisses 
par l'héparine laisse entrevoir une 
application possible à la prévention 
de l'athérosclérose [26]. Les inte­
ractions héparine-facteurs de crois­
sance auraient ici un rôle important. 
On est donc loin, en 1985, de la 
molécule naturelle découverte par 
MacLean en 1916 • 

Summary 
Heparin is undcrgoing .a 
transformation. As the first anti­
coagulant ever prescribed, it had 
certain drawbacks which led to 
attempts to purify this heteroge­
neous substance, resulting in 
fractions and fragments of hepa­
rin of low molecular wcight 
(LMW: BPM in French). The 
mechanisms by which hcparin 
acts are complex. The anticoagu­
lant (antithrombinic) action is 
primarily antithrombin II I­
dependent, but the antithromb�­
tic action does not depend entl­
rcly on the anticoagulant action. 
LMW heparins with a weak 
anticoagulant action have an 
antithrombotic potcncy equal to 
that of standard hcparin. The 
interactions of the heparins with 
the vascular endothelium secm 
to contributc to their antithrom­
botic action. 
Heparin hemorrhages and 
thrombocytopcnia rcpresent the 
major complications of heparin 
therapy. The use of LMW hepa­
rins could limit these complica­
tions. These LMW heparins arc 
not y et used in standard therapy. 
Thcir longer half-lifc in compa­
rison with standard heparin is 
one of their advantages. The 
research on heparins is not yet 
finishcd. The preparation of 
derivatives which have a more 
selective action on certain coagu­
lant factors and on the vascular 
endothelium, and which can be 
given by mouth, is only one of 
the aspects of current research. 
The effects of heparins on the 
proliferation of smooth muscle 
cells and endothelial ccl ls could 
lead to applications in the pre­
vention of certain vascular 
discascs, such as athcrosclerosis. 
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