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Physiologie et régulation de I’hémostase

Définition
Mécanisme physiologique qui assure I’homéostasie de 'organisme en luttant contre

I’extravasation de sang survenant par les bréches

vasculaires pathologiques Balance hémosmﬂque

L'hémostase  assure la  prévention des

saighements  spontanés et l'arrét des

hémorragies en cas d’effraction vasculaire, par la

formation d’un thrombus.

e Elle impligue des systemes cellulaires et

. . o Thrombose
plasmatiques dont le fonctionnement doit étre S

, . 4, 4, + Deficit en facteur(z) de la
coopératif, régulé dans le temps et dans 'espace,  ccieton o
lic de I'hé I

afin de maintenir le sang fluide dans les ' , ,

+ Déficit en inhibiteur(s) de
la ecagulation

vaisseaux.

e Un désordre de I’hémostase entraine un risque de saignement, spontané ou provoqué, ou, a
I'inverse, de thrombose vasculaire.

¢ On distingue schématiquement: hémostase primaire, coagulation et fibrinolyse

Toute rupture de [lintégrité du

circuit vasculaire a l'origine d’une fuite Bréche vasculaire

sanguine, déclenche une série de processus

cellulaires et biochimiques assurant

) . . S e
I’obturation de la bréche et le controle de [Hémostase p el

. . , . N Thrombus pli fiain
I’hémorragie. L’hémostase répond a romoNs praquettaire
I’'ensemble de ces mécanismes Coagulation
physiologiques et comprend plusieurs Thrombus fibrino-plaquettaire
étapes intriquées et interdépendantes qu’il €& Arrét du saignement

convient d’isoler par souci descriptif en :
Dissolution du caillot
Reperméabilisation du vaisseau

— hémostase primaire, premiere étape
d’'urgence du controle hémorragique,

conduisant au thrombus plaguettaire en Les différentes étapes de la coagulation
une durée de 3 a 5 minutes;

Hémestase Primaire . o

Coagulation Fibrinoly=ze

* vasoconstriction
(immediat)

— hémostase secondaire, ou coagulation

+ activation des * activation des
facteurs de facteurs

+ Adhésion coagulation fibrinolytiques
plaguettaire (secondes) (immediat)

plasmatique, dont le réle est de consolider

= des
(secondes) « fibrinoformation -+ lyse du caillot

(minutes) (heures)

le thrombus plaquettaire par la constitution D
plaquettaire
{minutes)

> o> >

d’'un réseau protéique de fibrine en une

"INH)FCOM)( ZoHOmr

durée de 5 a 10 minutes ;

— fibrinolyse assurant secondairement la
dégradation enzymatique de la masse fibrino plaquettaire a I'issue de la réparation
vasculaire en une durée de 48 a 72 heures.
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L’'ensemble de ces processus est étroitement régulé par la mise en oeuvre d’un systéme
trés complexe d’activateurs et d’inhibiteurs, permettant a I’'hémostase de se développer au
foyer méme de la breche vasculaire sans extension a distance.

Hémostase Primaire

Formation d'un agrégat plaquettaire stable pour arréter I’hémorragie des petits
vaisseaux (microcirculation et artérioles).
¢ Fait intervenir: La paroi du vaisseau, les plaquettes et des protéines adhésives matricielles
(paroi vasculaire) et plasmatiques Endothelial
¢ Elle comprend
> un temps vasculaire
> un temps plaquettaire.
¢ Facteurs de I’hémostase primaire:
Paroi vasculaire: intacte est une surface non

thrombogeéne. En cas de breche vasculaire, les
cellules endothéliales ont disparu et le sous
endothélium mis a nu devient une surface
thrombogene( le collagéne devient accessible a

. . . Willebrand—
une protéine adhésive plasmatique: le FVW et factor @
@

latelet (inactive)
latelet (activated)

n3lgel

aux plaquettes qui s’activent Site of injury

Les acteurs principaux : Quatre éléments principaux sont impliqués dans I'hémostase primaire :

- deux éléments cellulaires : cellules endothéliales et plaquettes
- deux éléments plasmatiques : facteur von Willebrand et fibrinogéne

1) Temps vasculaire
> Lésion Vasculaire
> Vasoconstriction (Réflexe et s -
1SSU conjon £
Im médlatE) et fibres rjnuscuaires]m"bce
i . Limitante élastique
> Ralentissement du flux sanguin axteme Media
. . . Cellules musculaires
> Meilleure interaction plaquettes

endothélium

Umitante élastique '\,
interne

Rappels sur les vaisseaux :

ctif

Intima Tissu ¢

. , Endotélium :
> Ils sont constitués par: unique couche

de cellules dans
a lumidre de 'artére

» — endothélium qui a de multiples
propriétés et n'est pas thrombogéne Artére de moyen calibre et ses trols tuniques : intima, média, adventice
» - sous-endothélium qui est par CoPIgNt sanclravents france
contre trés thrombogéne : il est le lieu d'adhésion des plaquettes et d'activation de la

coagulation .
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» —média composée de cellules musculaires lisses
» - adventice

L'endothélium (= 6500 mz) peut étre considéré comme un des organes les plus
volumineux de I'organisme (environ 1,5 kg) et a un role capital dans le maintien de I'hémostase
et de la fluidité du sang.

Les cellules de [I'endothélium vasculaire possédent d'importantes propriétés
antithrombotiques attribuables a des molécules spécifiques :

- prostacyclines (PGI2) qui sont des métabolites de |'acide arachidonique

- EDRF (endothelium-dependent relaxing factor) ou NO (nitric oxyde)
-thrombomoduline (va permettre I’activation de la protéine C)

- molécules héparine-like (glycosaminoglycans, etc.) et antithrombine

- activateurs du plasminogeéne (t-PA, urokinase)

YV VYV VY

- nombreuses autres, mais c’est assez

La cellule endothéliale joue aussi un role dans la genése du thrombus (role procoagulant) par
d'autres molécules qu'elle sécréte, notamment :

> e |le facteur von Willebrand qui est nécessaire a l'adhésion plaquettaire au sous-
endothélium
> ¢ |e facteur tissulaire (thromboplastine)
> e |'inhibiteur de I'activateur du plasminogene (PAl).
Anticoagulant Procoagulant S

A

///
P
f T Iatalat - <
| platelet | 4 _ von Willebrand \
= EDRF —H—=— activity e e |\ ]

Ecto-ADPase H—"" ‘ \

— =% HSPG-ATIN
\ EPCR oS

Tl‘\.l
EPL R
AP(

coagulation

thrombin

\annexin 11 -PA /;
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\
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Le vaisseau sain Le vaisseau |ésé :
Mise & nu du sous-endothélium thrombogéne hémostase
primaire

Focteur

Micro fibdlles Collagd Willebrand

Endothélium : « thromborésistant »
Protége de I'activation

Lors de la bréche vasculaire, immédiatement

Vasoconstriction : déclenchée par des médiateurs :

v plaquettaire : thromboxane A2

v’ Plasmatique

Prolifération de I’endothélium vasculaire : facteurs de croissance libérés par les plaguettes:
PDGF

Formation d’un clou plaquettaire pour obturer cette breche.

2-Temps plaquettaire
> Adhésion plaquettaire
> Activation plaquettaire

> Agrégation plaquettaire

Plaquettes : Les plaquettes sont produites dans la moelle osseuse. Le mégacaryocyte est le
précurseur médullaire de la plaguette. Leur survie maximale est d’environ 10 jours.

Les plaquettes sont des éléments "cellulaires" en forme de disque ("'soucoupe volante" de 2-4 p
de diametre, ne contenant pas de noyau.

Les plaquettes sont les plus petits éléments figurés du sang.

Elles circulent a |'état non activé. De I'extérieur vers l'intérieur e N\

elles comportent :

o R
- une membrane composée d'une double couche de ﬁﬁ&b}iﬁj&)ﬁ i@i@iﬁ

phospholipides (PL) s'opposant par leur pole hydrophobe.
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Dans cette membrane sont implantées des glycoprotéines dont les principales sont la
glycoprotéine (notamment GPlb-1X, GPIlIb-Illa). Cette membrane est riche en récepteurs
divers pour le facteur von Willebrand, le fibrinogéne, I'ADP, I'adrénaline, la thrombine, le plus
important dans la physiologie plaquettaire étant le récepteur a la thrombine récemment

individualisé.

- A l'intérieur des plaquettes on trouve, dans le cytoplasme, deux réseaux de canaux :

o Je systéme canaliculaire ouvert, fait de
profondes invaginations de la membrane
plaquettaire,

permettant une

communication rapide entre des
éléments extra cellulaires et l'intérieur
des plaquettes

ele systeme tubulaire dense, lieu de
stockage du calcium. Les échanges de
calcium entre le cytoplasme plaquettaire
et le systeme tubulaire dense sont
indispensables a |'activation plaquettaire.
reconnait

Dans le cytoplasme on

également des granulations de trois

types :

Granules denses comportant de I'ATP,
de I'ADP, de
calcium,

la sérotonine et du

Granules alpha comportant du facteur
4 plaquettaire, de la beta thrombo
globuline, du facteur Willebrand et de
trés nombreuses autres substances,

Grains lysosomiaux faits d'enzymes
trés divers (hydrolases, phosphatases).
Ces produits stockés seront libérés par
les plaquettes sur le lieu ol se déroule
le processus d'hémostase, permettant
d'obtenir
concentrations trés importantes des

trés  rapidement des

ces différents composants.

Récepteurs membranaires
(glycoprotéines de
membrane..)

Collagene, I >
it Mitochondries et

7 glycogene Systéme
1 alicutai
— canaliculaire

" ouvert

Récepteurs d’agonistes
ep g
primaires (ADP.

Sy_‘st_‘e;);Tu%ulaire dense

EMC, I Elalamy, ]009'

La membrane des plaquettes

Les granules infra-cytoplasmiques

Enfin on trouve dans la plaquette des grains de glycogéne et des mitochondries.

Graes pha

Farteur4 plaqetare
Facteur Willsbrand

Fiozie Facer V..
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Caractéristique :

La membrane plaquettaire est formée d’une bicouche de phospholipides, riche en
Glycoprotéines membranaires(R):

¢ GP Ib/IX: récepteur du FVW

® GP la/lla: récepteur du collagéne

¢ GPlIb/llla : récepteur du fibrinogéne

Protéines plasmatiques:

-FVW: role dans I’hémostase primaire (adhésion des plaquettes au sous endothélium
vasculaire) et dans la coagulation (lié au FVIII qu’il transporte et qu’il protege)

-Fibrinogéne: role dans I'agrégation plaquettaire

3 - Facteur von Willebrand (VWF) Eoaguietion, Jans 12 —
« protection du FVIII » mdispensable au

transport du FVIIT

] M 1 b 7 Ve N Ve
Il s'agit d'un polymere hétérogene composé Dans le plasma. le VWE circule

de multiméres de poids variable (0,5 a 15 x 10 © li€ au FVII :

Protection du FVIII de la

Daltons). Le facteur Willebrand est synthétisé par ) ; :
dégradation enzymatique

les cellules endothéliales et les mégacaryocytes. Il

mo nan;éres de VWF
A

est présent dans le plasma, les plaguettes et le

sous-endothélium. Dans le plasma, il circule lié au

facteur antihémophilique A (facteur VIII). Le T e
facteur Willebrand protége le facteur VIII, qui est un facteur labile, contre la protéolyse. Une
diminution importante du facteur Willebrand entrainera donc une diminution du facteur VIIL.

4 - Fibrinogéne

(<eminus (Aerminus
Cette molécule est un dimere. Chaque monomere est foloiny
B . . . 3 (o)
composé de trois chaines (alpha, béta, gamma). La molécule du i)
fibrinogene comporte un domaine central E et deux domaines I Ptk
, . . . . , X . [ Fhnapepidet
latéraux D. Le fibrinogene interviendra dans I'hémostase primaire _ , ,
0 Domain EDomain 0 Domain
mais aussi dans la coagulation.
Fonction des plaquettes : @ Txaz @
. o
Fonctions & r T

Les plaquettes adherent aux structures @ @

'Y AP
sous-endothéliales : cette adhésion
us-endothel | om ¥h F4 &)

nécessite la fixation du facteur von

Adhésion Activation Aprégation
. ;. Leésion vasculaire
Willebrand au complexe glycoprotéique \ @
' ;- . - vWF GPIba GPTIb-IITa activée
GPIb-1X. L'adhésion plaquettaire © coliagéne oo iia OLH)  Sirinopene

provoque leur activation, entrainant un
changement de forme et une expulsion du contenu des granules (= "release"), notamment de
I'ADP, ce qui va provoquer l'activation d'autres plaquettes et leur agrégation entre elles.
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Le collagéne et la thrombine sont par ailleurs capables d'activer la voie de l'acide
arachidonique, conduisant a la production de thromboxane A2 qui a une action
vasoconstrictrice et induit elle-méme l'agrégation et la sécrétion plaquettaires. Ces réactions
aboutissent a la formation du clou plaquettaire permettant I'arrét transitoire du saignement.

1-Adhésion plaquettaire :
Au sous endothélium, les plaguettes vont adhérer au collagene par I'intermédiaire du
FVW fixé sur son récepteur plaguettaire GPlb/IX
Nécessite 3 facteurs :
> facteur plaquettaire : GP lb
> facteur plasmatique : F. Willebrand

> sous endothélium : collagéne llI
Modifications:
> Changement de forme de la plagquette

> Activation des phospholipides plaquettaires
> Libération de TxA2

Les plaquettes des leur sortie du vaisseau adheérent a la structure sous endothéliale mise
a nu par la bréche vasculaire. L'adhésion se produit en grande partie par la glycoprotéine Ib qui
se colle au sous endothélium grace au facteur Willebrand qui sert de ciment. Une premiéere
couche monocellulaire de plaquettes se constitue ainsi. Les plaquettes adhérentes s'activent et
recrutent d'autres plaquettes circulantes.

Hémostase I: adhésion Plagquettaire

GPIlb-11a

i i
p— @ Pl tHe @E GPIb-V-IX [recepteur Willebrand)
@9

@ 1 ©
1. Rolling 4.Agrégation
v @> 2 Tmmobiisation 3_Activation

R @6 °e ? o

-\"\-\‘ o LIPS

U
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Hémostase I: adhésion Plaquettaire

(\f\' m
.@ Pl He @% GPIB-V-IX [recepteur Willebrand)
g 6 Liai du VWF llagé du

= Liaison au collagéne sous-—

' . e n d o + h & | i w m

Intéraction des GP plaguettaire;

1. Relling « GPIbL-V-IX / VWF
v Tem
S @8

=
e
P 3
Collagéne
Hémostase I: adhésion Plaguettaire
GPlb-Ila
(\f‘\l my
GPlalla .@ Flaquette @E
@S
ar 1 ©
Intéraction GPVI/collagéne. GPILallafcollagéne
1. Rolling

o @& 2 Tmmobilisation

Collagéne

2- Activation plaquettaire : passage de I'état de repos a |’état activé. Les principaux inducteurs
de I'activation sont: ADP,Thrombine, collagéne

Changement de conformation des plaquettes

- passage d’une forme discoide a une forme sphérique

- émission de pseudopodes

] Libération du contenu granulaire et libération de substances activatrices (granules denses:
ADP, Ca2+, sérotonine; granules alpha: Willebrand, Fibrinogéne, facteur V) permettant le
recrutement d’autres plaquettes
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Hémostase I: activation Plaquettaire

o0 m * Changement de conformation des plaquettes
-passage d'une forme discoide & une forme sphérique

@@Ploqueﬂc E - émission de pseudopodes
@ * Libération du contenu granulaire et libération de

@ ' () substances activatrices (granules denses: ADP, Ca®,

sérotonine; granules alpha: Willebrand, Fibrinogéne, facteur
V) permettant le recrutement d'autres plaquettes

1. Rolling

‘ A\ ®b 2. Immobilisation 3 _Activation

Collagéne

3-Agrégation plaquettaire : attachement des

Son role dans I'hémostase primaire :

plaguettes les unes aux autres avec formation de ponts Pont inter-plaquettaire par Iintermédiaire de la GpIIbITIa
de fibrinogéne entre 2 plaquettes voisines grace au Agrégation plaquettaire Scrétion
récepteur plaquettaire du Fibrinogéne: la GP lib/llla en Fibrinogéne

présence de Ca2+ ‘ '

Cette agrégation d’abord réversible devient irréversible _ Phaguete
par la coagulation Interaction entre les plaquettes via la 0, A piiviia (mem\- o
GPlIb/Illa plaquettaire et le fibrinogéne/v W F e ? o ?

> 3 facteurs indispensables : L) e
v’ facteur plaquettaire : GP llb/llla o9 ¢

v facteur plasmatique principal : fibrinogéne

v facteur plasmatique accessoire : thrombospondine

> Simultanément, a la surface des plaquettes agrégées, les protéines de la coagulation
s’activent : => apparition a la surface des plaquettes le facteur lll plaquettaires.

> Interaction avec la coagulation plasmatique qui est initiée au milieu des plaquettes

aboutissant a un réseau de fibrine qui enserre les plaguettes dans ses mailles.
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Page 11




Hémost : agrégation plaquettair
émostase : agnégation plaquettaire Hémostase I: agrégation plaquettaire

ﬂ@ Interaction entre les plaquettes vio la
€

&PIIb/II1a plaquettaire et le fibrinogéne/
v w F

0 : -
_?“\;,w Z Formation du clou plaquettaire j@.ﬁ__ﬂ&f 0 smma
.,/J Thrombus blane

Collagéne

Collagéne

Régulation de ’hémostase primaire
Comment les phénomeénes d’hémostase sont régulés.

L’endothélium joue un role clef dans la régulation de I’'hémostase, en limitant les
phénoménes décrits ci-dessus, en produisant les protéines de la fibrinolyse, qui vont jouer un
role essentiel dans la réperméabilisation des vaisseaux aprés la constitution du caillot de
plaguettes et de fibrine.

L’endothélium participe activement a la limitation de I’activation des plaquettes

a L’endothélium produit trois inhibiteurs de I’activation plaquettaire :
U La prostacycline (PGI2 ) est produite sTIMULUS
par la cellule endothéliale, sous I'action |
L. . A ) PHOSPHCOLIPIDES MEMBRAMNAIRES
conjointe d'agonistes physiologiques et phophotipase az ||
des frottements du sang sur la paroi. ACIDE ARACHIDONIQUE

cyclooxygénase 1

La PGI2 est une molécule, qui : HDOPEROXYDES

. . 7 7 g0 _ (PGG2, PGH2)

> Bloque l'activation, la sécrétion g;ffmlzg;gry Thromboxane
endothéliale plaguettaire

et l'agrégation des plaquettes,

. . PROSTACYCLINE | | THOMBOXAME A2 (TXAZ)
> Induit la relaxation des cellules *F'.f*'zi' ;|
musculaires lisses & keto PGF1 alpha THROMBOXANE B2

(TXE2)
> Limite I'adhésion des leucocytes
CELLULE ENDOTHELIALE PLAQUETTE

aux cellules endothéliales.

figure 5 © schema simplifie de k3 vols des prostagiandines cans lse plaqustiss st lss
callules andothall ales
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U Le monoxyde d'azote (NO) est synthétisé a
partir de la L arginine sous l'action de la NO
synthase présente dans la cellule endothéliale. (Le

stimulus physiologique est lié au frottement du
sang sur la paroi).

Le NO libéré diffuse vers la média ou il provoque
une vaso-dilatation.

Le NO diffuse également dans la lumiére vasculaire
ou il va inhiber I'adhésion, I’activation, la sécrétion
et I’agrégation des plaquettes.

U une ecto-adénosine diphosphatase (ecto

NITRIC OXIDE

|

* Synthesized from arginine

by endothelial cells (type IlI
nitric oxide synthase, eNOS)

\;o
Reduced

* by macrophages (type Il NO
synthase,iNOS)

Effects

* Vasodilation

adhesion

* reduces platelet and
leukocyte adhesion

+ NO produced in phagocytes is
cytotoxic to microbes.

ADPase): est présente a la surface des cellules endothéliales. Elle dégrade |'ADP en AMP,

limitant le recrutement de plaquettes lorsque celles-ci sont stimulées.

Il— COAGULATION ( hémostase secondaire)

1- Définition

Endethelium

Le thrombus plaquettaire est fragile. Il doit donc étre consolidé et formera le thrombus

rouge résultat des processus de la coagulation. La coagulation comme |'hémostase primaire

met en jeu des cellules et des facteurs plasmatiques.

3 phases

> Initiation de la coagulation
> Amplification et propagation
> Fibrinoformation

2- Cellules et facteurs

1- Eléments cellulaires : La coagulation ne peut se
dérouler sans la présence de cellules ou de
substances originaires de ces cellules. Les cellules

les plus importantes dans la coagulation sont les

cellules endothéliales, les monocytes et les
plaguettes.

Les cellules endothéliales stimulées par des
cytokines ou des facteurs physico-chimiques,

Présent :

+ dans les fibroblastes de ls parei externe
des valssoaux.

- dans e cellules de capsule des organes
et des couches épithéliales,

Glycoprotéine
membranaire

Absent :
+ dos collules en contact du sang dans les
drconstances physivlogiques

~En contact avec lo sang
lors d'une blessure vaseulaire.
[ (| »Exprimé par la cellule endothéliale lésée ou
activés et par le monocyte simud.

Cyloplasmé

expriment a leur surface une protéine, le facteur tissulaire, qui est associée a des

phospholipides membranaires. Ce facteur tissulaire anciennement appelé thromboplastine

tissulaire est I'élément déclenchant et le support majeur de la coagulation.
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Des cellules circulantes, les monocytes, sont également capables d'exprimer le facteur
tissulaire sous l'influence de cytokines (IL1, TNF) voire d'endotoxine bactérienne ou de certains
antigénes.

Les plaquettes interviennent aussi dans la coagulation. Lorsque la plaquette est activée,
les phospholipides anioniques membranaires sont externalisés et serviront de support a la
coagulation D'autres cellules peuvent jouer un réle dans la coagulation : les fibroblastes sont
capables d'exprimer le facteur tissulaire; ils synthétisent tout comme les cellules musculaires
beaucoup de facteurs impliqués dans la coagulation.

2 - Eléments non cellulaires: facteurs de coagulation et leurs inhibiteurs

Les facteurs de coagulation sont des pro-enzymes toutes synthétisés par I'hépatocyte.
Ceci explique les désordres hémorragiques chez les cirrhotiques ou les personnes atteintes
d'une insuffisance hépato-cellulaire. Le facteur VIII fait exception a cette regle : son taux reste
normal ou augmenté.

Il existe toujours au moins 2 formes pour ces facteurs: une forme non active (exemple
facteur VII: proconvertine, facteur Il: prothrombine) et une forme active (exemple facteur Vlla:
convertine, facteur lla: thrombine). Aucun de ces facteurs n'a de substrat spécifique. Chaque
facteur a I'état activé pourra soit activer un autre facteur soit modifier certaines protéines
impliquées ou non dans la coagulation. Le seul substrat vrai de la coagulation sera en fait le
fibrinogene. L’ensemble de ces facteurs est repris dans le tableau 1.

Certains de ces facteurs portent des résidus gamma-carboxylés qui leur permettent de
fixer le calcium et de se lier aux membranes phospholipidiques. Il s'agit des facteurs Il, VII, X, IX
(habituellement désignés par PPSB du nom de leurs initiales : Prothrombine, Proconvertine,
facteur Stuart, facteur antihémophilique B), et de certains inhibiteurs: protéine C, protéine S.

La Gamma-carboxylation nécessite la présence de vitamine K d'ou le nom de facteur
vitamine K dépendant. Ainsi, un patient porteur d'une avitaminose K ou recevant un
traitement appelé antivitamine K aura une diminution de synthése de ces facteurs.

A la place circulent des substances appelées PIVKA (Protein Induced by Vitamine K
Absence ou Antagoniste): PIVKA VII, PIVKA Il, PIVKA X, PIVKA IX : ce sont des précurseurs non
carboxylés donc inactifs car leur liaison aux phospholipides en présence de calcium est
impossible.
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N° Facteur =~ Nom Particularité Demi-vie nécessaire Taux mini
Facteur | Fibrinogéne Absent du sérum 4-6 jours 0,5a1g/l
Facteur Il Prothrombine Vit K dépendant 3-4 jours 40 %

<5 % dans sérum
Facteur V Proaccélérine Absent du sérum 12-36 h 10-15%
Facteur VII Proconvertine Vit K dépendant 4-6 h 5-10 %
Facteur VIII Anti-hémoph A Absent du sérum 10-16 h 30-40%
Facteur IX Anti-hémoph B Vit K dépendant 24 h 30-40%
Facteur X Stuart Vit K dépendant 1-2 jours 10-20%
Facteur XI Rosenthal 1-2 jours 30%
Facteur XII Hageman 2-3 jours 0%?
Facteur Xl Stabilisant fibrine 3-7 jours 2%

Tableau I: Les facteurs de coagulation

A coté de ces facteurs existent dans le plasma des systémes inhibiteurs : systéme des
anti-thrombines, systéme protéine C- protéine S, inhibiteur de la voie extrinséque (TFPI pour
Tissue Factor Pathway inhibitor). Ils sont prédominants dans le plasma et régulent en
permanence le processus d'hémostase.

3- Etapes de la coagulation : On peut schématiquement diviser la « cascade » de réactions de la
coagulation (le vrai concept de I’lhémostase n’est pas une cascade mais plutot un réseau) en 3
étapes :

a) La génération de la prothrombinase par I'aboutissement de 2 voies différentes de la
coagulation appelées extrinseque et intrinseque.

b) La formation de thrombine ou la transformation de la prothrombine en thrombine par le
complexe prothrombinase.

c) La formation de fibrine ou la transformation du fibrinogéne en fibrine.

a) Génération de la prothrombinase

Physiologie et régulation de ’hémostase primaire Pr. K. KHELILT Page 15
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Le systéme de la coagulation fait intervenir les voies dites extrinseéque et intrinseque. Si,

au laboratoire, ces deux voies peuvent étre explorées séparément, en situation physiologique la

voie extrinseque ou voie du facteur tissulaire a le réle principal dans la mise en route du

systéme.

Voie extrinséque : qui pour étre activée nécessite la présence d'éléments tissulaires appelés

thromboplastine tissulaire. Le facteur tissulaire
est un récepteur membranaire de trés haute
affinité pour le facteur VII Il est normalement
absent de la circulation sanguine mais est exprimé
au niveau des cellules musculaires lisses de la
paroi vasculaire et des fibroblastes de fagon
constitutive. Certains tissus sont trés riches en
facteur tissulaire : tissu cérébral par exemple.
Ainsi, Lors d'une bréche vasculaire ou lors de
I'expression pathologique du facteur tissulaire par
certaines cellules sanguines, ce dernier fixe le
facteur VII circulant qgu’il active formant un

complexe: [facteur VIl activé - facteur tissulaire].

Il existe une toute petite quantité préalable

Facteur tissulaire (FT):
1- co-facteur de l'auto-activation du FVII par le FVIIa

\'Ha_| VI

,’/\‘u \

\SP ) (P ) 4
S

{£cR2)

Eon) Dans le sang: FVII (pro-enzyme)
+ traces de FVIIa (inactif en

absence de FT.

@ Phosphatidyisérine (PS)
Fibroblaste

«iété de la Faculté de Médecine 4
Paris7-Denis Diderot

de facteur VIl déja activé dans le plasma

mais qui en I'absence de facteur tissulaire a trés peu d’activité enzymatique.

A partir de la formation du complexe, deux voies d'activation sont possibles:

Quand le facteur tissulaire est en exces, le complexe [facteur VII activé - facteur

tissulaire], active directement le facteur X. Cette voie peut cependant étre rapidement inhibée

par I'inhibiteur de la voie du facteur tissulaire, le TFPI.

Quand le facteur tissulaire est en faible
quantité (ou l'inhibition par le TFPI prépondérante),
le complexe [facteur VII activé - facteur tissulaire]
active alors le facteur IX. L'accumulation de facteur
IX activé en présence de son cofacteur le facteur VIl
et d'ions calcium

activé, de phospholipides

(complexe antihémophilique) permettra
secondairement l'activation du facteur X en facteur

X activé.

Le facteur IX ou facteur antihémophilique B et le facteur VIl ou facteur antihémophilique A sont

deux facteurs extrémement importants en pathologie.

Le role du facteur tissulaire
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La fixation du facteur VIl au facteur tissulaire permet I'activation du facteur VII. Le
facteur VIl activé peut soit activer directement le facteur X (si le facteur tissulaire est en exces),
soit activer le facteur IX qui en présence de facteur VIl activera le facteur X.

Voie intrinseque (cf activée au laboratoire, dans un tube) dans laquelle tous les éléments
nécessaires de la coagulation sont présents dans le plasma sans apport extérieur. Cette voie
s'active en présence de surface mouillable comme le verre.

In vitro, elle commence par |'activation initiale du facteur Xll par le contact du sang avec des
surfaces (verre ou kaolin in vitro).

In vivo, si on n’a pas de facteur Xll, on vit trés bien. Le facteur Xlla va agir sur le facteur Xl en
présence de calcium. En présence de calcium (encore et toujours) le facteur IX est activé par le
facteur Xla. Le IXa va se fixer aux phospholipides de la membrane plaquettaire et va
transformer le facteur X en Xa.

Cette activation est accélérée par le co-
enzyme facteur Vllla. Le facteur VI, qui
circule dans le plasma lié au facteur von
Willebrand, est activé par la thrombine.

Les facteurs VIII et IX sont appelés facteurs Phospholipides ~ Calcium

|

anti-hémophiliques A et B.
Formation de prothrombinase

Le facteur Xa adsorbé a la surface des
phospholipides d'origine plaquettaire ou
tissulaire s'associe au facteur Va par la thrombine pour constituer un complexe appelé
prothrombinase.

b) Formation de la thrombine

Quelle que soit la voie empruntée in vivo, le point central sera la génération de facteur X
activé. Le facteur X activé en présence de facteur V activé, de phospholipides des membranes
cellulaires, et de calcium, s'appelle le complexe prothrombinase.

Le complexe prothrombinase active la prothrombine (facteur Il) en thrombine (facteur lla).
La thrombine est une enzyme extrémement puissante. Son principal substrat est le
fibrinogene. Une molécule de thrombine peut coaguler 1 000 fois son poids de fibrinogéne.
La thrombine, outre son action sur le fibrinogene, catalyse sa propre génération : la
thrombine favorise lI'activation du facteur VIII en facteur VIl activé, de facteur V en facteur V
activé et de facteur Xl en facteur Xl activé (voir role du systéme contact) (Fig). Elle active
également le facteur XIlI qui va jouer un réle majeur dans la stabilisation du caillot.
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Fig : Coagulation in vivo, role central de la thrombine :La thrombine est a I’origine de plusieurs

boucles de rétro-activation amplifiant sa propre

génération.

c) Formation de la fibrine

HHPM, KP,
XII —XIIa

Facteur Tissnlaire (FT)

viI

XI—XIa

LATHROMBINE

Dans un premier temps, la thrombine provoque une hydrolyse partielle de la molécule

de fibrinogéne avec formation de monomeéres de fibrine et libération de fibrinopeptides

appelés A et B (cf figure).

Par la suite, les monomeéres de
fibrine s'agrégent entre eux grace a des
liaisons non-covalentes. Ce premier
polymeére de molécules de fibrine est
encore fragile. Le facteur Xlll activé par
I'action de la thrombine va permettre
une stabilisation de la fibrine en
transformant les liaisons hydrogenes

fragiles en liaisons covalentes stables.
Fig : La fibrinoformation

La thrombine (Flla) clive deux
petits peptides (fibrinopeptides A et B) sur
la molécule de fibrinogéne, libérant des
sites de liaison. Cette molécule de
fibrinogéne modifiée est alors appelée
monomeére de fibrine et va pouvoir
s’organiser en réseau dans les différents
plans de I’espace. Ce réseau de fibrine
sera stabilisé par des liaisons covalentes
générées par le facteur Xl activé.

Fibrine stable
liaisons covalentes croisées
A B A E
Fibrinogéne \\-4’ \\-//

Monomeres
de fibrine

Fibrine
Instable

Fibrine
Stabilisée

@ Libération des
ﬂ Flla Fibrinopeptides A et B

F.%Ea@m

!
G—g—0 T—gp—0 T—0e—0C

Il FXIla
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4- Régulation de la coagulation :

Dans le plasma, il existe plusieurs systémes

anticoagulants physiologiques dont le rble est de Activateurs Inhibiteurs
_ L ) ) PILILV,X AT,PC,PS,
maintenir I'équilibre hémostatique en contenant les VIIL, IX, X1 TFPI

réactions procoagulantes a un niveau basal. Les

principaux inhibiteurs sont l'inhibiteur de la voie du

facteur tissulaire (TFPl pour Tissue Factor Pathway

Inhibitor), I'antithrombine (AT), ainsi que les protéines C  Lesinhibiteurs contribuent a I'equilibre hemostatique physiologique
et S (PC et PS).

3)2.3 Les inhibiteurs

[Fctewr__[Nom __[wvie ___Fonction _|
PC 6h

Protéine C Enzyme

P Protéine S ND Cofacteur de PCa
AT Antithrombine  2-3j Serpine
TEPI Inhibiteur dela ~ ND Inhibiteur de
voie du facteur type Kunitz
tissulaire
i\
\
\> ‘ Vitamine K dépendants Déséquilibre vers Ihypercoagulabilité : risque augmenté de thrombose veineuse

Le r6le des inhibiteurs

Le systéme de la coagulation plasmatique a tendance a s'activer spontanément. Il est
trés important pour |'organisme que les enzymes formés lors de I'activation de la coagulation
(thrombine, facteur Xa) ne circulent pas dans le plasma car ils risqueraient d'entrainer une
activation diffuse de la coagulation et un processus pathologique grave. Pour éviter ceci et
maintenir leur équilibre, chaque facteur activé a son inhibiteur. On connait trois systémes

inhibiteurs :

> Le systéme de I'antithrombine,

> Le systeme Protéine C-Protéine S,
> Le TFPI.

L'antithrombine  (anciennement appelée
antithrombine Ill: ATIII) inhibe principalement
le facteur Il activé ou thrombine mais aussi le

facteur X activé, le facteur IX activé et
partiellement le facteur Xl activé. Son activité
anticoagulante est augmentée de fagcon trés importante par un produit utilisé en
thérapeutique, I'héparine.
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Le systéme Protéine C-Protéine S :

La protéine C (PC) circule sous forme
inactive. Elle peut étre activée par la thrombine
en Protéine C activée (PCa) a condition que la
thrombine soit fixée sur un récepteur appelé la
thrombomoduline. La PCa est un inhibiteur trées
puissant des facteurs Va et Vllla. Son action est

augmentée par une autre substance circulant
dans le sang, la Protéine S (PS). Il est intéressant
de noter que la PC et la PS sont des facteurs
vitamine K dépendants. Il existe des déficits en
PC et PS exposant les sujets atteints a un risque
de thrombose.

Dans les substrats de la PCa, le plus
important parait étre le facteur Va. Certains
individus présentent une anomalie du facteur V
qui rend le facteur Va insensible a l'action
neutralisante de la PCa : on parle de résistance a
la Protéine C activée (RPCA). Cette anomalie est
trés fréquente (~ 3 % de la population dans le

Sud de la France). Elle est associée a une

. - Cellule endothélisle
| Inhibeat le Vaetle VIIIa -

Systéme de la protéine C et de la protéine 5

anomalie moléculaire sur le gene du facteur V appelé facteur V Leiden (ou mutation R506Q).

Les sujets porteurs de cette mutation ont un risque augmenté de thromboses veineuses.

le TFPI (tissue factor pathway inhibitor):

On a longtemps cherché quel pouvait étre l'inhibiteur du
facteur VII activé. Il n'y a pas d'inhibiteur du facteur VII activé
mais un inhibiteur appelé TFPI qui inhibe I'activation du facteur X
par le complexe [facteur VIl activé — facteur tissulaire]. Ceci
explique que, dans le plasma, circule un peu de facteur VIl activé.

Fig: Les inhibiteurs de la coagulation

XII = XII a
Il'y a 3 systémes inhibiteurs principaux:
I’antithrombine (ATIIl), le systéme E=
protéine S - protéine C et l'inhibiteur de la
voie du facteur tissulaire (TFPI)

XI-=XIa

Facteur Tissulaire (FT)
FT- VIiIia VII
e
e TFPI
{} el
x

VIII ——| VIIIa IXa| ———

AT

5 Fibrinogéne
I - >{iaE) —— {} _—

Fibrine ————
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111 - LA FIBRINOLYSE
Définition

C'est le processus enzymatique de

dissolution de la fibrine. Nous

n'envisagerons dans ce texte que le role du

Un précurseur d’enzyme circulant \

Un activateur prineipal |
le t-PA

Un « anti-activateur » - le PAT

Un systéme d’activation annexe :

pro-Urokinase/Urokinase

systeme fibrinolytique en hémostase, mais

Un « anti-enzyme » -

il faut noter que ce systeme est également
I'o,,-antiplasmine

impliqué dans d'autres phénomenes

biologiques comme l'inflammation, la

fonction des macrophages, la réparation

['ovulation et voire méme la

|'utérus,

des tissus, I'implantation embryonnaire dans

métastatisation des cancers.
Le principe

Quand un processus de coagulation intervient, il y a le déclenchement simultané de la
fibrinolyse qui permettra de limiter I'extension d'un caillot et de le lyser.

La fibrinolyse est le troisieme temps de I'hémostase. Sa finalité est l'inverse de celles de
I'hémostase primaire et de la coagulation qui visaient a former le caillot. La fibrinolyse tend a
empécher l'installation mais surtout I'extension du caillot en détruisant les polymeres de
fibrine. Lorsque le caillot est formé, la fibrinolyse physiologique peut le reperméabiliser.

Les acteurs de la fibrinolyse

t-PA, pro-
Urokinase/ur
okinase

Plasminogéne =

Le systeme fibrinolytique (comme celui de la
coagulation) consiste en une cascade d'enzymes. Il y
a des activateurs et des inhibiteurs qui régulent la
formation de plasmine

Plasmine

1 - Facteurs plasmatiques

Précurseur inactif

Les activateurs :

La fibrinolyse fait intervenir une substance circulant sous forme inactive dans le plasma:
le plasminogéne, synthétisé par le foie. Sous l'influence d'activateurs, le plasminogéne se
transforme en plasmine qui est une enzyme protéolytique trés puissante, capable de dégrader

le caillot de fibrine mais aussi de détruire le fibrinogéne, voire d'autres facteurs de coagulation.
L'activation du plasminogéne en plasmine se fait grace a des activateurs de deux types:

- la voie de l'activateur tissulaire du plasminogéne (t-PA). Cette substance est
synthétisée de fagon quasi exclusive par la cellule endothéliale qui la libére sur le site du caillot
lors de tout phénomene d'agression.

Enzyme puissante
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- la voie de la pro-urokinase-urokinase (U-PA) La forme circulante est la pro-urokinase
synthétisée par les cellules rénales et d'autres cellules parenchymateuses. La pro-urokinase
s'active en urokinase essentiellement au contact du caillot de fibrine. Il est intéressant de noter

que le systéme contact (facteur XlII et kallicréine) peuvent
activer la pro-urokinase. Inhibiteurs de la fibrinolyse

Les inhibiteurs :

Le systeme fibrinolytique est régulé par deux : %
types d’inhibiteurs :

- inhibiteurs de la plasmine : alpha 2 antiplasmine, alpha

2 macroglobuline TAFI = Thrombin Activatable Fibrinolytic Inhibitor

- inhibiteurs des activateurs du plasminogene : le PAI-1 est l'inhibiteur surtout du t-PA et
le PAI-2, présent essentiellement chez la femme enceinte, est inhibiteur de I'urokinase. Il a été
décrit aussi un PAI-3 dont le role physiologique est difficile a déterminer et d'autres inhibiteurs
de surface cellulaire.

eLe PAI-1 est I'inhibiteur rapide du t-

. . Q-Phemm L == | == Jor ——-= )
PA et de I'u-PA. 1l est trouvé dans le 8ynihétisé dans
plasma humain, dans les cellules 'acellule endothéliale Thrombine, FXa
. ; . ¢ PA Inflammation
endothéliales, hépatiques et dans les e Hypoxie
: Lz Vasopressine
plaquettes.
 Le PAI-2 ne se trouve en général pas PAI-.+PA P8

dans le plasma, sauf en cas de grossesse e

ou il représente l'inhibiteur principal de 3 - ;
la fibrinolyse. : :

2 - Eléments cellulaires

Il s'agit en particulier des monocytes et des cellules endothéliales qui d'une part
synthétisent des facteurs activateurs (tPa) ou inhibiteurs de la fibrinolyse (PAIl) mais d'autre
part, portent a la surface ou peuvent exprimer lorsqu'elles sont activées des récepteurs pour
le plasminogéne ou les activateurs du plasminogéne, ou bien des inhibiteurs.

Ainsi le processus de fibrinolyse sera beaucoup plus efficace lorsque des éléments
cellulaires sont présents, et qu'ils permettent d'obtenir des concentrations d'activateur ou
d'inhibiteur trés importantes in situ.

Le déroulement

Le plasminogeéne circulant est une proenzyme, inactive donc. L’activateur tissulaire du
plasminogéne t-PA circule lié a son inhibiteur, le PAI-1. Il est ainsi, lui aussi, inactif. De méme,
la pro-urokinase circulante est peu active en I'absence de fibrine.
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Dés que se forment des traces de fibrine, la cellule endothéliale libére du t-PA parfois en

guantité tres importante. Cette libération est favorisée par I'hypoxie, par la stase, par l'acidose

ou par certaines cytokines.

Le t-PA a une forte affinité pour la

fibrine sur laquelle il va se fixer. L'activation
du plasminogéne en plasmine par le t-PA se
fera donc uniquement sur le caillot de

fibrine, et non pas dans le courant

plasmatique.

De méme la présence de fibrine va
favoriser l'activation de pro-urokinase en

urokinase. Ceci est amplifié par Ia

sta blllsee

w

%

Plasminogéne

Plasmine
Coupe « au hasard »

- fibrinolyse
Produits de dégradation M@

de la fibrine =
Oo=0 o -0

DDI : produit de dégradation de la fibrine : recherché en cas de suspicion de TVP ou d’EP
< 500 ng/ml : exclusion MTEV VPN proche de 99%

génération, au niveau du caillot, de facteurs de la coagulation activés.

Les monocytes, activés par différentes cytokines, (interleukine 1, TNF) expriment a leur

surface différents récepteurs dont le récepteur a l'urokinase. En fixant l'urokinase, ils

participeront a la destruction du caillot de fibrine. Lorsqu'un excés de plasmine est généré,

cette enzyme passe dans le courant plasmatique ol elle est aussitot neutralisée par les

inhibiteurs de la plasmine

: alpha 2 antiplasmine, alpha 2 macroglobuline. Ceci contribue a

localiser le processus de fibrinolyse au niveau du caillot de fibrine.

Au niveau du caillot, la plasmine
génére des fragments trés hétérogénes a
partir de la fibrine, appelés PDF (Produits de
Dégradation de la Fibrine). Certains PDF sont
spécifiques de la fibrine: ces fragments
portent tous la structure D-D d'ou le nom de

D-Dimeéres (Fig ).

Fig : Coagulation et fibrinolyse

Facteur Tissulaire (FT)

A2

X1l -> Xl a
X1 ->Xla
FT-Vila \41
N /- t-PA u-PA HAIPhazAP |
IX \ /
VHT VIIIa I1Xa Plasmlnogene Plasmine
\‘
Fibrinogéne
___________ > lla Xllla
Flbrine-::>
. @
L
PDF by

PDF : Produits de dégradation de la fibrine et du fibrinogéne.

Régulation de la fibrinolyse

Sous l'influence de différents stimuli,
le systéme fibrinolytique peut étre activé ou
inhibé.
I'hypoglycémie, le stress sont accompagnés

Par exemple |'exercice,

d'une activité fibrinolytique augmentée.

Le TAFI ( Thrombin Activatable Fibrinolysis
Inhibitor) est un lien entre la coagulation et la

Le systéme plasminogeéne-plasmine

1. Digestion de la fibrine

D-dimeres
a2-antiplasmine

Contrdle: PAI-1 TAFI (pro-carboxypeptidase B)
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fibrinolyse. Quand de la thrombine est générée (encore une action de la thrombine), elle active

le TAFI qui est un inhibiteur de la fibrinolyse. Son action (indirecte) consiste en effet a couper

les résidus de la fibrine ou le plasminogéne vient se fixer pour y étre transformé en plasmine et

se protéger de I'antiplasmine.

CINETIQUE DE LA FIBRINOLYSE

Cinétique de I'activation :

L’activateur tissulaire
du plasminogene (tPA) se
fixe sur la fibrine avec une
grande affinité

Le plasminogéne
circulant est transformé en
plasmine autour de la fibrine.

La plasmine lyse in
situ le dépot fibrineux et sa
libération dans le plasma est
négativée par
aantiplasmine.

Plasminogéne : ndatds

:)égrbadation de

” a Fibrine

Pl o=
‘ a2Antplesmine

Plasminogen Activator inhibiter

Protection du fibrinogéne mais lyse de la fibrine.

2) Dégradation du fibrinogéne et de la fibrine.

La lyse aboutit a la
dégradation en PDF

produits précoces X, Y
produits tardifs D, E

propriétés des PDF :
inhibiteur de
lafibrinoformation(PDF X et
Y) ; inhibiteur de I'agrégation
plagquettaire.

FIBRINE

°=° Liaison entre les D
monomeére de fibrine

\ Site de clivage par la plasmine
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Le systéme plasminogéne-plasmine

2. Remodelage tissulaire

PAI-1, PN-1

GPI o
- activation des pro-MMPs
et digestion des protéines
matricielles
- activation des facteurs de
croissance
PAI-1, PN-1 o2 AP
- -
i - ™
—== - ecto-ADPase heparanes sulfates Thrombine
() ' PC . PCa
‘ K { } TFPI1 [_] E 3
. tFAa
,/— (- (-]
plaguettes 4 " i)
\ COAGULATIOMN
w

FIBRINOLYSE

i+ [+ o ]‘
VWE FT

t PAI-1

endothélium lésé
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