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H3-Hémostase

PHYSIOLOGIE DE L’'HEMOSTASE

1. Introduction

L'intima est séparée de la média par la limitante élas-
tique interne.

L'hémostase est 1'ensemble des mécanismes > La média est plus ou moins développée suivant le
qui concoutrent A maintenir le sang 2 1'état fluide type de vaisseaux (par exemple, l'artere comporte
a l'intérieur des vaisseaux (soit arréter les hémot- une média importante). Elle est riche en fibres
ragies et empécher les thromboses). On distin- musculaires qui permettent la vasoconstriction et
gue classiquement trois temps : en fibroblastes. Elle est séparée de I'adventice par
- I'hémostase primaire ferme la bréche vasculaire la limitante €lastique externe.
par un "thrombus blanc" (clou plaquettaire), »  Lladventice fait le lien avec les autres structutes
- la coagulation consolide ce premier thrombus en tissulaires péri-vasculaires. Clest 1a que circulent
formant un réseau de fibrine emprisonnant des glo- les vasa vasorum et se terminent les ramifications
bules rouges (thrombus rouge), nerveuscs.
- la fibrinolyse, permet la destruction des o
caillots, ou la limitation de leur extension. — e Terminaison n.erveuse
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Immédiatement déclenchée dés qu'il y a
une bréche vasculaire, elle aboutit a l'arrét
du saignement essentiellement pour les
petits vaisseaux.

2.1. Les acteurs en présence
- Deux éléments cellulaires :
théliales et plaquettes

- Deux éléments plasmatiques : facteur von
Willebrand et fibrinogene
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2.1.1. Endothélium et paroi vasculaire
Toutes les parois vasculaites de l'organisme sont
construites sur un schéma identique (Fig 1).

Fig 1: Structure de la paroi vasculaire

2.1.2. Plaquettes
> Généralités:

»  Llintima est faite d'une couche continue mono- - Les plaquettes sont !es plus petits €léments figurés
cellulaire de cellules endothéliales séparée du dfl sang. Eﬂes natssent dans la moelle osseuse
sous-endothélium par la membrane basale. Le (lignée mégacaryocytaire) par fragmentation d}l
sous-endothélium comporte des microfibrilles cytoplasme des megacaryocytes a travers l.es S1-
constituées d'un type de collagéne tres thrombo- s medt\lﬂal.res (Fig. 2). Lel}r durée de vie est
géne. Les cellules endothéliales ont des fonctions courte 4a 8 jouts. Cette durée se raccourcit des
multiples : qu'il y a activation de I'hémostase.

- Fonctions antithrombotiques: Elles pré-
viennent l'activation de la coagulation et des
plaquettes, en s'interposant de fagon ininter- -
¥ -
rompue entre le sang et les substances sous- Pl Sz
endothéliales procoagulantes, =
- Fonctions prothrombotiques: Apres activa-
tion. elles deviennent le support des réac- Mégacaryoblaste Mégacaryocyte I\:éga%aryocyte Plaguettes
7 . thrombocytogeéne
tions de la cascade de la coagulation. :
- Enfin ces cellules ont des propriétés de syn- fig 2: La thrombopoiese
thése extrémement importantes facteur
Willebrand, prostacycline (PGI2), facteur - Le taux normal de plaquettes est chez I'adulte de
. . ’ . 2 5 9 5 3 _
tissulaire, thrombomoduline, activateur du 150 a 400 x 1\0 / L (150 000.3 ,400 O(?O/ mm ) El
plasminogéne (tPA) et son inhibiteur (PAD) les circulent a I'état non activé. A 1'état physiolo-
gique, un tiers des plaquettes est contenu dans la
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rate, ceci explique que lorsque la rate augmente
de fagon importante son volume, le chiffre des
plaquettes au niveau sanguin baisse.

- L'étude sur frottis sanguin refléte trés mal l'aspect
des plaquettes in vivo. Sur une lame de sang, les
plaquettes ont une forme polyédrique, irrégu-
liere. Elles sont de petite taille (2 a 4 p). Leur
centre est occupé par des granulations : chro-
momeéres. La pattie non colorée s'appelle hya-
lomere.

- Les plaquettes portent les antigénes érythrocytai-
res ABO, les antigenes HLA et des antigenes
spécifiques: les antigénes HPA, permettant de
décrire cinq groupes plaquettaires : les groupes
HPA-1 a HPA-5. Des anticorps peuvent donc
apparaitre apres transfusion de plaquettes ren-
dant les transfusions plaquettaires suivantes
inefficaces.

> Structure

De l'extérieur vers l'intérieur elles comportent :

- une membrane composée d'une double couche
de phospholipides (PL) répattis de fagon asymé-
trique. Les PL anioniques sont prédominants a
l'intérieur de la plaquette et seront externalisés
lors des étapes d’activation plaquettaire. La
membrane plaquettaire est riche en acide ara-
chidonique et comprend des glycoprotéines
(GP) dont les principales sont la GPIIb IIla et
la GP Ib ainsi que des récepteurs divers, dont le
plus important est le récepteur a la thrombine.

- sous la membrane plaquettaire on trouve un
réseau musculo-squelettique (micro fibrilles
d'actine et de myosine) qui constitue une vérita-
ble musculature pour la plaquette douée de
mouvements propres et un squelette (micro tu-
bules) qui contribue a maintenir la forme dis-
coide de la plaquette.

- a lintérieur des plaquettes on trouve, dans le
cytoplasme, deux réseaux de canaux :

- le systeme canaliculaire onvert, fait de profondes
invaginations de la membrane plaquettaire,
permettant une communication rapide entre
des éléments extra cellulaires et l'intérieur
des plaquettes

- le systéme tubnlaire dense, lieu de stockage du
calcium.

Dans le cytoplasme on reconnait également des gra-

nulations de trois types :

- granules denses (ATP, ADP, sérotonine et
calcium),

- granules alpha (facteur 4 plaquettaire, beta
thromboglobuline, facteur Willebrand et de
treés nombreuses autres substances),

- grains lysosomianx (hydrolases, phosphata-
ses).

Ces produits stockés pourront étre libérés
rapidement en grande concentration la ou se
déroule le processus d'hémostase.

2.1.3. Facteur von Willebrand (vWF)
Le vWF est un polymere hétérogene composé de
multimeres de poids vatiable (0,5 a 15 x 10 ¢ Daltons).
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Il est synthétisé par les cellules endothéliales et les
mégacaryocytes. Il est présent dans le plasma, les
plaquettes et le sous-endothélium. Dans le plasma, il
circule lié au facteur antihémophilique A (facteur VIII
ou FVIII) qu'il protege contre la protéolyse. Ainsi,
une diminution importante du facteur Willebrand
entrainera une diminution du FVIIL

2.1.4. Fibrinogéne

Cette molécule est un dimere. Chaque monomeére
est composé de trois chaines (alpha, béta, gamma). La
molécule du fibrinogene comporte un domaine cen-
tral E et deux domaines latéraux D. Le fibrinogene
interviendra dans l'hémostase primaire mais aussi
dans la coagulation.

2.2. Le déroulement de I'hémostase primaire
Dés qu'une bréche vasculaite se constitue, le
processus d'hémostase primaire se met en jeu.

2.2.1. Le temps vasculaire

La premiere réaction de l'organisme est une vaso-
constriction localisée qui peut soit arréter les hémorragies,
soit au moins réduire le flux sanguin et modifier les
conditions hémodynamiques, favorisant le processus
d'hémostase (concentration élevée de cellules et de
substances du fait de la réduction de la lumiére vascu-
laire, modification du régime d'écoulement avec perte
de l'écoulement laminaire, ce qui, du fait des turbu-
lences générées, favorisera les interactions moléculai-
res et cellulaires).

2.2.2. L'adhésion plaquettaire

Les plaquettes dés leur sortie du vaisseau adherent
a la structure sous endothéliale mise a nu par la bre-
che vasculaire. L'adhésion se produit en grande partie
par la GP Ib qui se colle au sous endothélium grace
au facteur Willebrand qui sert de ciment. Une pre-
micere couche monocellulaire de plaquettes se consti-
tue ainsi. Les plaquettes adhérentes s'activent et re-
crutent d'autres plaquettes circulantes.

2.2.3. L'agrégation plaquettaire

Sur la premiere couche de plaquettes se fixent
d'autres plaquettes. Les GP IIbllIa de surface, lors de
l'activation plaquettaire subissent une modification
conformationnelle qui leur permet de fixer le fibrino-
geéne en présence de calcium. L’agrégation plaquet-
taire se fait ainsi grace au fibrinogéne qui établit des
ponts entre les plaquettes, créant un premier throm-
bus fragile (agrégation réversible). Grace a la libéra-
tion des enzymes et du contenu granulaire des pla-
quettes, le caillot se solidifie (agrégation irréversible),
constituant le thrombus blanc ou clou plaquettaire.

3. Coagulation

Le thrombus plaquettaire est fragile. I1 doit donc
étre consolidé. La coagulation comme I'hémostase
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primaire met en jeu des cellules et des facteurs plas-
matiques.

3.1. Cellules et facteurs

H3-Hémostase

A c6té de ces facteurs existent dans le plasma des
systemes inhibiteurs : systtme des anti-thrombines,
systéme protéine C- protéine S, inhibiteur de la voie
extrinseque (TFPI pour Tissue Factor Pathway inhibitor).
Ils sont prédominants dans le plasma et régulent en

3.3.1. Eléments cellulaires

La coagulation ne peut se dérouler sans la pré-

sence de cellules (notamment les cellules endo-
théliales, les monocytes et les plaquettes) ou de
certains de leurs constituants.

Les cellules endothéliales et les monocytes, apres
stimulation par certaines cytokines ou des fac-
teurs physico-chimiques, peuvent exprimer a
leur surface le facteur tissulaire (FT) qui est
l'élément déclenchant majeur de la coagulation.

Lorsque les plaquettes sont activées, les
phospholipides anioniques membranaires (no-
tamment la phosphatidylsérine) sont externali-
sés et servent de surface de catalyse aux réac-
tions de coagulation. Les plaquettes (tout

permanence le processus d'hémostase.

Tableau I: Les facteurs de coagulation

N° Facteur Nom Particularité Demi-vie Taulx minimum
nécessaire

Facteur | Fibrinogéne Absentdu sérum | 4-6jours | 0,5a1g/l
Facteur II Prothrombine Vit K dépendant 3-4jours | 40 %

<5 % dans sérum
Facteur V Proaccélérine Absent du sérum | 12-36h 10-15 %
Facteur VIl | Proconvertine Vit K dépendant 46 h 5-10 %
Facteur VIII | Anti-hémoph A Absent du sérum | 10-16h 30-40%
Facteur IX | Anti-hémoph B Vit K dépendant 24h 30-40%
Facteur X Stuart Vit K dépendant 1-2 jours | 10-20%
Facteur XI | Rosenthal 1-2 jours | 30%
Facteur XIl | Hageman 2-3jours | 0% ?
Facteur XIIl | Stabilisant fibrine 3-7jours | 2%

comme les monocytes) peuvent aussi libérer
dans le milieu plasmatique de petits fragments de
membrane appelés microvésicules capables elles aussi
de supporter le phénomene de coagulation et donc de
l'amplifier.

Enfin, /es fibroblastes sont également capables d'ex-
primer le FT et de synthétiser tout comme les cellules
musculaires de nombreux facteurs impliqués dans la
coagulation.

3.1.2. Eléments non cellulaires : facteurs de coa-
gulation et leurs inhibiteurs

Les facteurs de coagulation sont des pro-enzymes
synthétisés par I'hépatocyte (tableau 1). Ceci explique
les désordres hémorragiques chez les cirrhotiques ou
les personnes atteintes d'une insuffisance hépato-
cellulaire. Le FVIII fait exception a cette regle : son
taux reste normal ou augmenté.

11 existe toujours au moins deux formes pour ces
facteurs: une forme non active (exemple facteur II:
prothrombine) et une forme active (exemple facteur
ITa: thrombine). Chaque facteur a 'état activé pourra
soit activer un autre facteur soit modifier certaines
protéines impliquées ou non dans la coagulation.

Certains de ces facteurs portent des résidus gam-
ma-carboxylés qui leur permettent de fixer le calcium
et de se lier aux membranes phospholipidiques. 11
s'agit des facteurs 11, VII, X, IX (habituellement dési-
gnés par PPSB du nom de leurs initiales : Prothrom-
bine, Proconvertine, facteur Stuart, facteur antihémo-
philique B), et de certains inhibiteurs: protéine C,
protéine S. La Gamma-carboxylation nécessite la
présence de vitamine K d'ou le nom de facteur vita-
mine K dépendant. Ainsi, un patient porteur d'une
avitaminose K ou recevant un traitement appelé
antivitamine K aura une diminution de synthese de
ces facteurs. A la place circulent des substances appe-
lées PIVKA (Protein Induced by Vitamine K Absence ou
Abntagoniste): PIVKA VII, PIVKA 1I, 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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3.2. Déroulement du processus de coagulation in
Vvivo

La coagulation est une cascade de réactions en-
zymatiques aboutissant a la formation de fibrine.
L'enzyme central permettant de transformer le fibri-
nogene en fibrine est la thrombine. Le processus de
formation de la thrombine est complexe avec une
série d'activations enzymatiques qui surviennent 2 la
surface des phospholipides membranaires des pla-
quettes, cellules endothéliales ou monocytes (fig3).

3.2.1. La conception classique du phénoméne de
coagulation comportait deux voies d'activation :

- La voie intrinséque 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.

- La voie extrinséque qui pour étre activée nécessite la
présence d'éléments tissulaires appelés thromboplas-
tine tissulaire.

Le déroulement de la coagulation ir vivo ne res-
pecte pas cette distinction voie intrinséque - voie
extrinseque. Cette conception duelle de la coagulation
correspond en fait aux processus de coagulation
vitro et sera tres utile pour exploration de la coagula-
tion car la voie intrinseque (ou endogene) et la voie
extrinséque (ou exogene) sont respectivement explo-
rées par le temps de céphaline activée et le temps de
Quick. C'est donc sur ce schéma que pourra se faire
le raisonnement diagnostique d'interprétation des
tests de coagulation bien que ce schéma ne corres-
pond pas a la réalité i vivo.

3.2.2. Conception actuelle de la coagulation in
vivo

> Le déclenchement de la coagnlation

11 est admis que I'élément déclenchant de la coagula-
tion 7z vivo est le FT. Ce dernier est un récepteur
membranaire de trés haute affinité pour le facteur VII
(FVII). 1I est normalement absent de la circulation
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sanguine mais est exprimé au niveau des cellules
musculaires lisses de la paroi vasculaire et des fibro-
blastes et sera donc exposé lors d'une breche vascu-
laire. Il peut aussi étre exprimé par les monocytes ou
les cellules endothéliales dans certaines circonstances
pathologiques.

Lorsque le FT se trouve en contact du sang, il
active le FVII circulant en formant un complexe:
[FVII activé - FT]. 11 existe une toute petite quantité
préalable de FVII déja activé dans le plasma mais qui
en I'absence de FT a tres peu d’activité enzymatique.

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

- Quand le FT est en exces, le complexe [FVII ac-

tivé - FT] active directement le facteur X (FX).

Cette voie peut étre rapidement inhibée par

Pinhibiteur de la voie du facteur tissulaire, le

TFPL

- Quand le FT est en faible quantité (ou l'inhibi-

tion par le TFPI prépondérante), le complexe

[FVII activé - FT] active alors le facteur IX (FIX).

L'accumulation de FIX activé en présence de son

cofacteur le facteur VIII (FVIII) activé, de phos-

pholipides et d'ions calcium (complexe antthémo-
philique) permettra secondairement l'activation du

FX en FX activé.

Le FIX ou facteur antihémophilique B et le FVIII
ou facteur antihémophilique A sont deux facteurs
extrémement importants en pathologie.

> La thrombinoformation

Quelle que soit la voie empruntée 7z vivo, le point
central sera la génération de FX activé. Le FX activé
en présence de facteur V activé, de phospholipides
des membranes cellulaires, et de calcium, s'appelle le
complexe prothrombinase. L.e complexe prothrombi-
nase active la prothrombine (facteur II) en thrombine
(facteur IIa). La thrombine est une enzyme extréme-
ment puissante. Son principal substrat est le fibrino-
gene.

HHPM, KP, Facteur Tissulaire (FT)

X1l —Xlla I/-\
X1—X FT Vila

VIIIHVIIIa IXa f——0 X

Fibrinogéne
______ — {}

Xllla
Fibrine=—

LA THROMBINE

Fig 3 : Coagulation in vivo, role central de la thrombine
La thrombine est a l'origine de plusieurs boucles de rétro-
activation amplifiant sa propre génération.

Une molécule de thrombine peut coaguler 1 000 fois
son poids de fibrinogene. La thrombine, outre son
action sur le fibrinogéne, catalyse sa propre généra-
tion en favorisant la génération de FVIlla, FVa et
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FXIa (voir réle du systeme contact) (Fig 3). Elle
active également le facteur XIII qui va jouer un réle
majeur dans la stabilisation du caillot.

> La fibrinoformation

Des qu'apparaissent des traces de thrombine, le
processus de coagulation s'amplifie jusqu'a la forma-
tion d'un réseau de fibrine qui emprisonne les globu-
les rouges (thrombus rouge) (Fig 4).

A B A, B
Fibrinogéne O‘é\\‘;ﬁ) oéy%
Libération des
- @ Flla. < Fibrinopeptides A et B
onoméres © . b g..t\..,o
de fibrine

0—€—0 0—€—p 0—O—p 0—€—p
Fibrine O—g—0 0—g—0 O0—g—0

Instable

I FxXina
0—®—p 0=®—p 0= o=%—o
Fibrine WO&%

Stabilisée

Fig 4 : 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 fibrinogene
modifiée est alors appelée monomere 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 XIIl activé.

»  Le rdle du systéme contact
Dans le schéma actuel de la coagulation 7 vivo, le

systeme contact parait jouer un réle limité. Le sys-
téme contact est composé de 4 facteurs : le facteur
XII (FXII), la prékallicréine, le kininogene de haut
poids moléculaire et le facteur XI (FXI). L'activation
du systéme contact peut étre déclenchée par le
contact du FXII avec une surface chargée négative-
ment mouillable ou certains composés biochimiques.
Un déficit méme complet en l'un des 3 premiers
facteurs : FXII, prékallicréine, kininogene de haut
poids moléculaire, entraine des allongements trés
importants du temps de céphaline activé sans hémor-
ragie. Ces éléments ne paraissent donc pas indispen-
sables a la coagulation iz vivo. En revanche, les déficits
en FXI peuvent s'accompagner de syndromes hémot-
ragiques en particulier lors d'interventon sur la
sphere ORL ou le petit bassin. Ceci est da au fait que
le FXT participe a la génération de thrombine grace a
une boucle de rétro-activation (Fig 3). Lors de déficit
en FXI, cette boucle ne fonctionne plus expliquant en
partie les syndromes hémorragiques.

3.2.3. Réle du calcium

Cet électrolyte est indispensable a la coagulation.
Cette propriété est utilisée lors des prélevements

sanguins. Pour éviter la coagulation du sang dans le

tube, il suffit de prélever sur un chélateur du calcium

(EDTA, citrate). Pour I’étude de ’'hémostase, le pré-

3
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levement doit étre effectué sur lanticoagulant de
référence: le citrate 0,109 M.

Aprés centrifugation, le surnageant est le plasma;
Celui-ci comprend tous les facteurs de coagulation et
sert de support aux tests de coagulation effectués au
laboratoire. Par contre en présence de calcium et d'un
activateur de la coagulation (facteur tissulaire ou
surface mouillable), le sang coagule. Si 'on élimine le
caillot, il reste non plus du plasma mais du sérum : le
sérum differe du plasma par l'absence de certains
facteurs de coagulation qui sont complétement
consommés lors de la coagulation (cas du fibrino-
géne, du FV et du FVIII). Le sérum est incoagulable,
et ne peut pas étre utilisé pour les examens classiques
de coagulation.

3.3. Régulation de la coagulation : le role des inhibi-
teurs (Fig. 5)

Le systeme de la coagulation plasmatique a ten-
dance 2 s'activer spontanément. Il est trés important
pour l'organisme que les enzymes formés lors de
l'activation de la coagulation (thrombine, FX activé)
ne circulent pas dans le plasma car ils risqueraient
d'entralner 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 systemes inhibiteurs : le
systtme de l'antithrombine, le systéme Protéine C-
Protéine S, et le TFPIL.

o [antithrombine (anciennement appelée antithrom-
bine III: ATIII) inhibe principalement le facteur
II activé mais aussi le FX activé, le FIX activé et
partiellement le FXT activé. Son activité anticoa-
gulante est augmentée de fagon trés importante
par I'héparine (utilisé en thérapeutique). Les défi-
cits en antithrombine sont des maladies séveres
responsables de thromboses a répétition (throm-
boses veineuses, embolies pulmonaires).Il existe
un autre inhibiteur de la thrombine dont I'impor-
tance physiologique est peu connue et proba-
blement minime : le second cofacteur de I'hépa-
rine.

o Je systéme Protéine C-Protéine S : 1La 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 ré-
cepteur appelé la thrombomoduline. La PCa est
un inhibiteur treés puissant des facteurs Va et
VIIIa. 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 FV activé. Certains individus pré-
sentent une anomalie du FV qui rend le FV acti-
vé insensible a l'action neutralisante de la PCa :
on parle de résistance a la Protéine C activée
(RPCA). Cette anomalie est tres fréquente (~ 3
% de la population dans le Sud de la France).
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Elle est associée a une anomalie moléculaire sur
le gene du FV appelé FV Leiden (ou mutation
R506Q)). Les sujets porteurs de cette mutation
ont un risque augmenté de thromboses veineu-
ses.

o e TEPI (tissue factor pathway inhibitor): On a long-
temps cherché quel pouvait étre l'inhibiteur du
facteur VII activé. Il n'y a pas d'inhibiteur du fac-
teur VII activé mais un inhibiteur appelé TFPI
qui inhibe l'activation du facteur X par le com-
plexe [facteur VII activé — facteur tissulaire]. Ceci
explique que, dans le plasma, circule un peu de
facteur VII activé.

Facteur Tissulaire (FT)
Xl ->Xll a

Xl ->Xla -FT- Vlla| VIl
N
o

VIII —| Vllla IXa| ==

)

TFPI
gy

X —

M et ' :>{} Xllla

Fig 5: Les inhibiteurs de la coagulation
Il'y a 3 systémes inhibiteurs principaux: I'antithrombine (ATIII),
le systéme protéine S - protéine C, et I'nhibiteur de la voie du
facteur tissulaire (TFPI)

4. Lafibrinolyse

La fibrinolyse est le troisieme temps de 'hémos-
tase. Elle tend a2 empécher l'installation mais surtout
l'extension du caillot en détruisant les polyméres de
fibrine. Lorsque le caillot est formé, la fibrinolyse
physiologique permet de le reperméabiliser.

4.1. Les acteurs de la fibrinolyse

4.1.1. Facteurs plasmatiques

La fibrinolyse fait intervenir une substance circu-
lant sous forme inactive dans le plasma: le plasmi-
nogene, synthétisé par le foie. Sous l'influence d'acti-
vateurs, le plasminogéne se transforme en plasmine
qui est une enzyme protéolytique trés puissante, ca-
pable 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 I'activateur tissulaire du plasmino-

géne (t-PA). Cette substance est synthétisée de

facon quasi exclusive par la cellule endothéliale

qui la libeére sur le site du caillot lors de tout phé-

nomene d'agression.
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- la voie de la pro-urokinase-urokinase (U-PA)
La forme circulante est la pro-urokinase synthéti-
sée par les cellules rénales et d'autres cellules pa-
renchymateuses. La pro-urokinase s'active en uro-
kinase essentiellement au contact du caillot de fi-
brine.
Le systeme fibrinolytique est régulé par deux types
d’inhibiteurs :
- inhibiteurs de la plasmine : alpha 2 antiplas-
mine, alpha 2 macroglobuline
- 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.

4.1.2. Eléments cellulaires

11 s'agit en particulier des monocytes et des cellu-
les endothéliales qui d'une part synthétisent des fac-
teurs activateurs (tPa) ou inhibiteurs de la fibrinolyse
(PAI) mais d'autre part, portent a la surface ou peu-
vent exptrimer lorsqu'elles sont activées des récepteuts
pour le plasminogene ou les activateurs du plasmino-
gene, 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'inhibi-
teur trés importantes 7 situ.

4.2. Le deroulement

En 'absence de fibrine, le plasminogene circulant
est inactif (proenzyme). Le t-PA circulant est lié a son
inhibiteur (PAI-1) et la pro-urokinase circulante est
également peu active. Dés que se forment des traces
de fibrine, la cellule endothéliale libére du t-PA par-
fois en quantité trés importante (phénomene favorisé
pat l'hypoxie, la stase, I'acidose ou certaines cytoki-
nes). Le t-PA qui a une forte affinité pour la fibrine,
active le plasminogene en plasmine (uniquement au
niveau du caillot de fibrine, et non pas dans le cou-
rant plasmatique). De méme la présence de fibrine
favorise l'activation de la pro-urokinase en urokinase.
Par ailleurs, les monocytes, activés par différentes
cytokines, (interleukine-1, TNF) expriment a leur
sutface différents récepteurs dont le récepteur a l'uro-
kinase. En fixant l'urokinase, ils patticiperont a la
destruction du caillot de fibrine.

Au niveau du caillot, la plasmine générée dégrade
la fibrine en produisant des fragments tres hétéroge-
nes, appelés PDF (Produits de Dégradation de la
Fibrine). Certains PDF sont spécifiques de la fibrine :
ce sont les D-Dimeres (ce nom leur a été donné car
ils portent tous la structure D-D) (Fig 06).

Lorsque la plasmine est en exces, elle passe dans
le courant plasmatique ou elle est aussitot neutralisée
par les inhibiteurs de la plasmine : alpha 2 antiplas-
mine, alpha 2 macroglobuline. Ceci contribue a locali-
ser le processus de fibrinolyse au niveau du caillot de
fibrine.
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Fig 6 : Coagulation et fibrinolyse
PDF : Produits de dégradation de la fibrine et du fibrinogéne.

5. Synthese

Le processus d'hémostase primaite et de coagula-
tion aboutit a la formation d'un caillot alors que la
fibrinolyse tend a le détruire. 11 y a donc un équilibre
permanent entre d'un c6té I'hémostase primaire et la
coagulation et d'un autre c6té la fibrinolyse. Cet équi-
libre s'appelle la balance coagulolytique.

Une hémorragie peut ¢tre due soit a un défaut de
I'hémostase primaire (thrombopénie : diminution du
taux de plaquettes ; thrombopathie : altération des
fonctions plaquettaires), soit a une coagulopathie
(absence d'un ou plusieurs facteurs de coagulation),
soit a un exces de fibrinolyse (exceés d'activation ou
défaut d'inhibiteurs).

Une thrombose peut étre due a une activation
excessive de la coagulation favorisée par un déficit
des inhibiteurs de la coagulation. Théotiquement, les
hypofibrinolyses peuvent étre aussi responsables de
thrombose. Récemment les excés de facteurs de la
coagulation notamment de FVIII ont été décrits
comme favorisant le risque de thrombose veineuse.

Il est intéressant de constater que des cellules
voire des molécules ont une certaine dualité dans
I'hémostase: ainsi la cellule endothéliale participe a
I'hémostase primaite par la synthese de facteur Wille-
brand et I'inhibe par la synthése de prostacycline. Elle
peut activer la coagulation en exprimant a sa surface
du facteur tissulaite mais peut aussi l'inhibet en ex-
primant de la thrombomoduline. De méme pour la
fibrinolyse, elle synthétise un activateur, le t-PA et
son inhibiteur: le PAI-1. Cette dualité se retrouve,
curieusement, sur certaines molécules: ainsi la throm-
bine est l'enzyme clé de la coagulation: c'est elle qui
transforme le fibrinogene en fibrine, et nous avons vu
aussi, qui amplifie sa propre génération par des bou-
cles de rétro-activation. A l'opposé, la thrombine, en
présence de thrombomoduline, active la protéine C et
se comporte donc comme un anticoagulant.
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