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Iintroduction générale

Le systéme hémostatique est un systéme complexe, étroitement régulé, en perpétuel
équilibre entre activation et inhibition, qui se définit comme I’ensemble des phénoménes qui
permettent a la fois d’assurer la fluidité du sang a I’intérieur des vaisseaux sanguins et, en cas de
rupture ou de 1ésions vasculaires, de colmater rapidement cette bréche par un thrombus afin de

limiter les pertes sanguines

Trois systémes agissant en synergie permettent a 1’organisme d’assurer cette double
mission : ’hémostase primaire, le systéme fibrinolytique et la coagulation plasmatique ou
hémostase secondaire. La coagulation plasmatique est une cascade enzymatique faisant
intervenir des protéines plasmatiques (les facteurs de la coagulation), une protéine tissulaire (le
facteur tissulaire), du calcium et des phospholipides . Elle aboutit a la formation
d’une enzyme particuliére, la thrombine, capable de transformer le fibrinogéne soluble en

polymére de fibrine insoluble a I’origine d’un caillot.

Bien souvent, 1’étude de la coagulation est percue comme difficile en raison du nombre
des facteurs mis en jeu et de leurs interactions. Cependant, la connaissance globale de ses
mécanismes, beaucoup plus simple, est nécessaire afin de comprendre 1I’expression clinique des
troubles de la coagulation, d’établir une démarche diagnostique et d’interpréter les résultats de
I’exploration de la coagulation en laboratoire . Nous étudierons
successivement les composants et les inhibiteurs de la coagulation plasmatique, ainsi que ses
relations avec les autres composants du systéme hémostatique, afin de mieux comprendre la

sémiologie de la coagulation.
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Chapitre 1

Le sang

Tableau 1 : Les composants du plasma

Eau

Solutés
Protéines

Albumine

Globulines
-Alpha et béta

-Gamma

Facteurs de coagulation
Autres

Substance azotée non
protéique

Nutriments (organique)

Electrolyses

Gaz respiratoires

-Constitue 90 % du volume plasmatique ; milieu de dissolution et
de suspension pour les solutés du sang : absorbe la chaleur

-Constituent 8 % des protéines (au poids) du volume plasmatique

-Constitue 60%des protéines plasmatiques : produite par le foie ;
exerce une pression osmotique qui préserve 1’équilibre hydrique
entre le plasma et le liquide interstitiel

Constitue 36 % des protéines plasmatiques.

-Produites par le foie ; protéines vectrices qui se liées aux lipides,
aux ions des métaux et aux vitamines liposolubles.

-Anticorps libérés par les cellules plasmatiques pendant la réaction
immunitaire

Constituent 4 % des protéines plasmatiques : comprennent le
fibrinogéne et la prothrombine produite par le foie ; interviennent
dans la coagulation

enzymes métaboliques, protéines antibactériennes (comme le
complément), hormones

Sous produits du métabolisme cellulaire comme 1’urée, 1’acide
urique, la créatinine et les sels d’ammonium

matiéres absorbées par le tube digestif et transportées dans
I’organisme entier ; comprennent le glucose et d’autres glucides
simples, les acides amines (produites de la digestion des protéines)
les acides gras, le glycérol et les triglycérides, le cholestérol et les
vitamines

Cations, dont le sodium, le potassium, le calcium et d’autres ions ;
concourent 3 maintenir la pression osmotique du plasma et le pH

sanguin

oxygéne et gaz carboniques; un peu d’oxygene dissous (en
majeure partie lié a ’hémoglobine dans les érythrocytes) ; le gaz
carbonique est transporté par 1’hémoglobine des érythrocytes et
sous forme des ions bicarbonate dissous dans le plasma



Chapitre 1 Le sang

1.2. Eléments figurés (I’hématocrite)

1.2.1. Erythrocytes ou globules rouges * diamétre d’environ
7,5 mm, n’ont pas de noyau et a peu prés pa , sa couleur rouge est
due & une protéine contenant du fer appelée hémoglobine, ils ont la forme de disques
biconcaves, dont le centre mince, parait plus pale que la périphé role essentiel
des globules rouges est d’assurer le transport de 1’hémoglobine , ainsi que les
érythrocytes servent a ramasser 1’oxygéne (O;) des poumons pour ’amener dans les tissus et
le CO;, de tissus vers les alvéoles pulmonaires . La durée de vie est de
120 jours

1.2.2. Leucocytes ou globules blancs, qui constituent un des moyens de défense de
I’organisme les seuls éléments figurés du sang qui posséde un noyau et
les organites . Les leucocytes sont beaucoup moins nombreux que les
globules rouges. Elles jouent un r6le crucial quand nous combattons une maladie, ils
protégent ’organisme contre les bactéries, les virus, les parasites, les toxines et les cellules
tumorales .

Les leucocytes se divisent en deux grandes catégories: Les granulocytes et les
agranulocytes.

1.2.2.1. Granulocytes

Les granulocytes sont de forme a peu prés sphérique. Ils sont plus gros que les
érythrocytes et vivent (pour la plupart) beaucoup moins longtemps, ils sont typiquement dotés
d’un noyau présentant plusieurs lobes reliés entre eux par de trés fins ponts, ils ont des
granulations cytoplasmiques limitées par une membrane auxquelles la coloration de Wright
donne une teinte caractéristique. Au point de vue fonctionnel, tous les granulocytes sont des
phagocytes . Les granulocytes se divisent en trois catégories.

1.2.2.1.1. Granulocytes neutrophiles

Forment habituellement de 50 a 70 % de la population des globules blancs, ils sont
environ deux fois plus grosses que les érythrocytes. Les granulocytes neutrophiles possédent
des noyaux composés de trois a six lobes de ce fait, on les appelle aussi polynucléaires. Les
granulocytes neutrophiles sont chimiquement attirés vers les siéges d’inflammation ou ils
accomplissent de maniére active leur mission de phagocytes, ils s’acharnent particuliérement
sur les bactéries, sur certains mycétes et sur certains virus enveloppés . La
duré de vie 24 h
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1.2.2.1.2. Granulocytes éosinophiles

Représentent de 2 a 4 % des leucocytes et ont & peu pres les mémes dimensions que les
granulocytes neutrophiles, il contient deux lobes reliés par une large bande de matériau
nucléaire, leur cytoplasme est rempli de grosses granulations rugueuses que les colorants
acides (€osines) teintent du rouge brique au cramoisi ; ces granulations sont des lysosomes
élaborés contenant une variété unique d'enzymes digestives .

Le role le plus important des granulocytes €éosinophiles est de mener l'attaque contre les
vers parasites comme les plathelminthes (ténias, douves et schistosomes) et les
némathelminthes (oxyures et ankylostomes), trop gros pour étre phagocytés, les granulocytes
éosinophiles atténuent les allergies en phagocytant les protéines étrangéres et les complexes
antigéne-anticorps immuns causant les allergies
Enfin, ils inactivent certains médiateurs de la réaction inflammatoire libérés au cours des
réactions allergiques

1.2.2.1.3. Granulocytes basophiles

Sont les moins nombreux des globules blancs, dont ils représentent seulement de 0,5 a
1 % de la population . On trouve dans leur cytoplasme de grosses granulations,
contenant de ’histamine qui ont une affinité pour les colorants basiques R

1.2.2.2. Agranulocytes

Les agranulocytes comprennent les lymphocytes et les monocytes, qui sont tous
dépourvus de granulations cytoplasmiques

1.2.2.2.1.Les lymphocytes

Sont les plus nombreux dans le sang apres les granulocytes neutrophiles, ils comptent
pour 25 % ou plus des globules blancs. A la coloration un lymphocyte typique présente un
gros noyau violet qui occupe l'essentiel du volume de la cellule, il y a deux grands types de
lymphocyte qui sont ; les lymphocytes T, et les lymphocytes B

1.2.2.2.2. Les Monocytes

Sont des grandes cellules de 15 a 24 pm de diameétre, leur noyau est irrégulier, le
cytoplasme est de forme trés irréguliére et contient de nombreuses et fines granulations. Les
monocytes représentent 2 & 10 % des leucocytes sanguins soit une moyenne de 80 a 1000
monocytes par mm”.
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» Maintien d'une température corporelle appropriée au moyen de 1'absorption de la chaleur
et de sa répartition dans tout l'organisme, notamment a la surface de la peau pour favoriser la
dissipation de l'excédent.

* Maintien d'un pH normal dans les tissus. De nombreuses protéines sanguines et d'autres
solutés du sang servent de tampons et préviennent ainsi les variations brusques ou excessives
du pH sanguin qui peuvent perturber l'activité normale des cellules. De plus, le sang constitue
un réservoir de bicarbonate (réserve alcaline).

* Maintien d'un volume adéquat de liquide dans le systéme circulatoire. Le chlorure de
sodium et d'autres sels, en conjonction avec des protéines sanguines comme l'albumine,
empéche le transfert d'une quantité excessive de liquide dans I'espace interstitiel. Ainsi, le
volume de liquide dans les vaisseaux sanguins reste suffisant pour assurer l'irrigation de
toutes les parties de l'organisme

2.3. La protection

Au point de vue de la protection de l'organisme, les fonctions du sang sont les
suivantes.
» Prévention de I'hémorragie. Lorsqu'un vaisseau sanguin se rompt, les plaquettes et les
protéines plasmatiques forment un caillot et arrétent I'écoulement du sang.
» Prévention de l'infection. Le sang transporte des anticorps, des protéines du complément
ainsi que des leucocytes qui tous, défendent 'organisme contre des corps étrangers tels que les

bactéries et les virus
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Chapitre 11 Hémostase secondaire ou coagulation plasmatique

L’hémostase assure la prévention des saignements spontanés et la formation d’un
thrombus pour arréter une hémorragie apparue lors de la rupture de la continuité de la paroi
vasculaire.

L’hémostase a pour fonction de préserver l'intégrité vasculaire, c¢’est un processus
physiologique, dynamique faisant intervenir plusieurs mécanismes

: ’hémostase primaire, I’hémostase secondaire (coagulation) et la

Dans ce chapitre, nous allons élucider 1’étape de 1’hémostase secondaire ou la
coagulation.

I’hémostase primaire la coagulation ; la fibrinolyse.
Figure 3 : Schéma représenté les étapes de I'hémostase

Hémostase secondaire ou coagulation plasmatique
1. Facteurs de la coagulation

11 existe 12 protéines plasmatiques identifiées, présentées dans le , intervenant
dans la coagulation plasmatique : trois procofacteurs (kininogeéne de haut poids moléculaire
[KHPM], £V, f VIII), huit zymogénes (précurseurs d’enzyme) (prékallicréine, {11, £ VII, f IX, f
X, £ XI, £ XII, £ XIII) et un substrat final (fibrinogéne)

La majorité des facteurs est désignée par un chiffre romain, suivi de « a » si ce facteur est
sous sa forme activée. En revanche, le fibrinogéne et la thrombine (f Ila) sont le plus souvent
désignés par leur nom. La trés grande majorité des facteurs de coagulation est synthétisée par le
foie et leur temps de demi-vie est court & trés court (de 4 4 6 heures pour le f VII chez ’homme)



hémostase secondaire ou coagulation plasmatique

Chapitre 11

Tableau 2 : facteurs de la coagulation

Nom Désignation Lieu de Hﬁ.sc.m de Vitamine Consommé 9.:.».: Particularité
synthése demi-vie (h) | K-dépendant la coagulation
Fibrinogéne I Foie 90-96 Non Oui Substrat final
Prothrombine I Foie 36 Oui Oui Zymogeéne
Proaccélérine \Y% Foie 15-24 Non Oui Procofacteur
Proconvertine VII Foie 4-6 Oui Non Procofacteur
F antihémophilique A VIII MMMM#MMWMMM 15 Non Oui Zymogene, 1ié¢ au FvW
F antihémophilique B IX Foie 14-24 Oui Non Procofacteur
F Stuart X Foie 16-32 Oui Non Zymogéne
FPTA XI Foie 30-39 Non Peu Zymogéne
F Hageman XII Foie 48-56 Non Peu Zymogene
W ma..E_mmE: dela X1 Foie 90 Non Oui Zymogene
ibrine

KHPM / Foie 50 Non Cofacteur
Prékallicréine / Foie 35-70 Non Zymogeéne
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2. Cascade enzymatique de la coagulation

Les études sur la coagulation plasmatique ont permis de démontrer que celle-ci peut étre
activée par deux voies, appelées voies endogéne (ou intrinséque) et exogeéne (ou extrinséque),
aboutissant & des mécanismes semblables, appelés voie commune

Voie endogéne Voie exogéne

Surface électronégative

(Pré)ka (HPM
Xi H
Xl
b
Voie

FUIyleeicd uc nwilkiie

= phospholipides membranaires

KHPM : kininogéne de haut poids moléculaire.

Figure 4 : Schéma de la coagulation plasmatique in vitro

La voie endogéne débute par le contact du sang avec une surface électronégative (sous-
endothélium in vivo ; paroi de tube in vitro). Ceci déclenche, suivant des mécanismes encore mal
connus, ’activation du systéme contact, composé de la prékallicréine, du KHPM et du £ XII. Le f
XII et la prékallicréine sont activés et entrainent 1’activation du f X1 ; ce f Xla active a son tour le
IX en f IXa. Le f IXa se lie alors a des phospholipides membranaires, par l'intermédiaire d’ions
Ca®*, a son cofacteur, le f VIIIa, formant ainsi un complexe appelé complexe tenase. Ce complexe
est capable d’entrainer I’activation du fX en fXa.

Le f X peut également étre activé par une autre voie, dite voie exogéne : le f VII se lie & une
protéine exprimée par la plupart des cellules de 1’organisme, sauf par les cellules endothéliales : le
facteur tissulaire (FT). Le FT est notamment exprimé en grandes quantités par les cellules entourant
les vaisseaux sanguins. Cette liaison entraine I’activation du f VII en f VIla, capable d’activer le fX
en fXa.

Le f Xa, activé par 'une ou l’autre voie, forme un complexe, appelé complexe

prothrombinase, avec des phospholipides membranaires, du Ca®* et le f Va. Ce complexe

enzymatique entraine le clivage de la prothrombine en thrombine. La thrombine transforme le
10



Chapitre 11 Hémostase secondaire ou coagulation plasmatique

fibrinogéne en monomeéres de fibrine solubles ; ces monomeéres se polymérisent par la suite en
polymeres insolubles. Parallélement, la thrombine active le f X1II en f XIIlIa, lequel crée une liaison
covalente entre les polymeéres de fibrine, renfor¢ant ainsi leur cohésion. L’ensemble de ces

phénoménes est regroupé sous le terme de voie commune.

3. Relations entre voies intrinséque et extrinséque

In vitro, les voies endogéne et exogéne sont parfaitement indépendantes et 1’interprétation
des résultats des analyses de laboratoires doit se faire en tenant compte de cette séparation.
Toutefois, les études cliniques ont montré qu’il existait des nuances & apporter quant au
déroulement des éveénements in vivo. Des patients atteints de déficits en f XII, prékallicréine et
KHPM ne montrent pas de troubles de ’hémostase, sauf un risque de thrombose pour certains.

Le principal activateur du f IX in vivo est le complexe FT-f VIIa, et non le systéme contact

; . La différence entre les phénomenes
observés in vitro et in vivo est liée & la trés forte concentration de FT utilisée in vitro, comparée a
celle qui est présente in vivo lors de 1ésion vasculaire.

Voie endogéne Voie exogéne

eur tissulaire

Ca2+
l—— Vil

Complexe
-V prothrombinase

- Xl
o B |

Fibrinogéne —————~» Monoméres de fibrine Xilla
« ]

Polymeéres de fibrine

‘rincipale voie d'activation du f IX in vivo *rincipales boucles de rétroactivation

principale voie d’activation du f IX in vivo ; principales boucles de rétroactivation.
KHPM : kininogéne de haut poids moléculaire.

Figure 5 : Schéma de la coagulation plasmatique in vivo
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Dans les artéres, ou les forces de cisaillement augmentent du fait de la rigidité des parois et
de la vitesse sanguine plus grande, des plaquettes apportées par les phénoménes dé convexion se
meélent a la fibrine et le caillot est mixte. Enfin, dans les capillaires, les forces de cisaillement sont
maximales, car les vaisseaux sont de trés petit diamétre. Les réactions enzymatiques ne peuvent pas
se dérouler du fait de ces tensions et [’hémostase repose entiérement sur I’ancrage des plaquettes sur
les parois par I’intermédiaire du fvW : les thrombus capillaires sont principalement des thrombus

plaquettaires.

6. Activations des cofacteurs et boucles de rétroactivation

Contrairement a celle du calcium, la présence des cofacteurs activés au sein des complexes
enzymatiques n’est pas absolument indispensable. Les réactions enzymatiques peuvent se faire en
leur absence, mais de maniére trés lente. Les traces de substrat activé formées sont capables
généralement d’activer le proco-facteur, surmultipliant ainsi sa propre formation.

Plusieurs boucles de rétroactivation existent ainsi . Le facteur Xa est capable d’activer le f

VIII en f VIIIa et le f V en f Va, favorisant sa propre formation et celle de la thrombine

La thrombine joue un réle majeur dans I’hémostase ; il s’agit vraiment de 1’enzyme-clé de
cette cascade. Dés que le thrombine est présente, méme a 1’état de traces, elle peut en quelque sorte
générer sa propre formation de maniére autonome
» FEnactivantle fIX enfIXa, etle f XI en Xla;

» En activant les procofacteurs V et VIII en f Va et f VIIla.

Ainsi, en cas de 1ésion vasculaire, le contact sang-FT entraine la formation de thrombine qui
d’une part transforme le fibrinogéne en fibrine, et d’autre part accélére sa propre genese: le
thrombus se construit de maniére exponentielle et rapide.

Des inhibiteurs puissants sont donc nécessaires afin de contrbler cette extension et

d’empécher la prise en masse de tout le plasma.
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Chapitre 111 Inhibiteurs de la coagulation

Le systéme de la coagulation a tendance a s'activer spontanément, il est trés important
pour ['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'entrainer une activation diffuse de la
coagulation ; pour éviter ceci et maintenir 1’équilibre entre la coagulation et
I’anticoagulation, chaque facteur activé a son inhibiteur

Inhibiteurs de la coagulation

Parmi les différents systémes inhibiteurs de la coagulation identifiés chez I’homme

, antithrombine III (AT III), systéme thrombomoduline-protéine C-
protéine S (TM-PC-PS), tissue factor pathway inhibitor (TFPI)
. IIs sont présents pour réguler le mécanisme de coagule

Tableau 3 : les inhibiteurs de la coagulation

Inhibiteurs de la coagulation

Nom Fonction
Antithrombine Inhibe Ila, Xa
Protéine C Inactive Va et VIIla
Protéine S Cofacteur de la protéine C
Tissue factor pathway inhibitor (TFPT) Ie?h;(l;e le complexe Facteur tissulaire - facteur VIla
Inhibiteur dépendant de la protéine Z .
Xet XI.
(ZP1) Inhibe X et XI
Protéine Z Cofacteur de ZPI
Heparin cofactor 11 Inhibe Ila

Polymeéres de fibrine

FT : facteur tissulaire ; TFPI :tissue factor pathway inhibitor ; TM : thrombomoduline
Figure 7 : Principaux inhibiteurs de la coagulation
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Les plus importantes, sont des séries de protéines et cofacteurs d'anticoagulant qui se lient
aux facteurs de coagulation activés et limiter leur période d'activité, leur action est due a trois
effets :

»  Empéche ’action de la thromboplastine sur la prothrombine.
» Empéche la transformation du fibri
=  Empéche ’agrégation plaquettaire

1. Systéme d’ Antithrombine

L'antithrombine (AT), anciennement nommée antithrombine III (ATII), est une
glycoprotéine plasmatique monocaténaire appartenant a la famille des inhibiteurs des sérines-
protéases, est une alpha-2 globuline dont le poids moléculaire varie entre 58 000 et 65 000 Da

. Elle est synthétisée dans les hépatocytes , comme indique
son nom, c¢’est le principale inhibiteur physiologique de la thrombine qu'elle inactive rapidement
et définitivement .

Des concentrations plasmatiques comprises entre 140 et 300 pg ont été retrouvées chez
les adultes sains , sa demi-vie est de 2-3 jours, mais réduite a quelques heures en
cas de coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) :

Chez I’adulte, la gamme normale d'activité se situé entre 80 et 120 % ; les taux d’activité usuels
chez le nouveau-né sont d’environ 50 %, les taux adultes sont généralement atteints a I’age de
six mois .

Le taux d'antithrombine est également diminué chez les patients présentant une
insuffisance hépatocellulaire :

Physiologiquement, il existe deux glycoformes d’AT dans la circulation ; nommées AT o
et AT B ; la forme a majoritaire, posséde quatre (4) chaines glycanes liées a des asparagines en
position 96, 135, 155 et 155, tandis que la forme B minoritaire (5 a 10 % de I’AT circulant) ne
posséde que trois (3) chaines glycanes en position 96, 155 et 192. Il est décrit que cette
glycoforme B présente une meilleure affinité que la forme a aux héparines sulfatées des cellules
endothéliales qui tapissent la surface liminale des vaisseaux sanguins.

Par ailleurs, autre I’existence de différentes glycoformes ; I’AT peut aussi exister sous
différentes conformations dites native ou latente ; L’ AT native est caractérisé par la présence
d’une boucle réactive peu structurée et accessible aux solvants qui supporte 1’activité
anticoagulante de I’AT. Ce conformére d’AT native est dit métastable ; c'est-a-dire qu’il est
thermodynamiquement instable et peut étre transformé en conformére thermodynamiquement
plus stable, nommé AT latente.

Dans la conformation latente de 1I’AT, la boucle réactive s’intercale comme un brin
supplémentaire au sein du principal feuillet f de la protéine induisant alors une perte de 1’activité
anticoagulante de I’AT, ainsi qu’une diminution considérable de son affinité pour les héparines
sulfate de la surface cellulaire. La cinétique de transition entre I’ AT native et ’AT latente est trés
lente ce qui explique le faible taux d’AT latente dans la circulation sanguine (2 % de I’AT total)
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1.1.Role de PAT

L’ Antithrombine (AT) est un anticoagulant physiologique de nature glycoprotéine, essentiel

pour le maintien de 1’hémostase , elle inhibe non seulement la thrombine,
mais aussi toutes les sérines estérases générées au cours de la coagulation (XIla, Xla, IXa,
Xa), le VIIa, et la plasmine . L'antithrombine et le systeéme de

la protéine C - protéine S sont les deux mécanismes fondamentaux du contrdle de la
génération de la thrombine
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Figure 8 : Effets inhibiteurs de I’antithrombine III sur les différentes facteurs de coagulation

1.2. Mode d’action

L’antithrombine 1ié au facteur tissulaire et joue le réle d'un substrat, en offrant une liaison
Arg-Ser qui sera spécifiquement protéolyse par la sérine des enzymes de la coagulation, il se
forme un complexe covalent, dans lequel 1'enzyme est inactivée

Est un inhibiteur a large spectre « inactive le facteur Xa et & un degré moindre pluswurs
autres protéases de la coagulation (IXa, VIla, Xla et Xlla), en formant un complexe
équimoléculaire irréversible qui se fixe sur des récepteurs hépatocytaires .
L’ héparine amplifie considérablement (par un facteur de 1000 a 2000) la vitesse de I’interaction
entre I’AT et les protéases activées de la coagulation . La fonction d’AT au
peut étre altéré en raison de la disponibilité réduite de glycosaminoglycans ; sous l'influence des
cytokines, la synthése des glycosaminoglycans par les cellules endothélial pourrait étre réduite,
altérant le potentiel inhibiteur d'AT
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Cellule endothéliale

Va —— Vi Villa——— VIIIi

Figure 10 : Mécanisme d’action du systéme de la protéine C

2.2. Protéine S

C’est une glycoprotéine monocaténaire, synthétisée principalement par 'hépatocyte en
présence de la vitamine K par les mégacaryocytes et les cellules endothéliales.

La protéine S circule dans le plasma liée de fagon réversible a la C4b (binding protein), protéine
du systeme du complément , de PM 70 kDa, 635 aa, complexée & 60 % dans le
plasma avec la C4BP.

La PS est présent dans les granules plaquettaires, d'ou elle est sécrétée aprés activation
par la thrombine, chaque plaquette a 400 sites de liaisc , le taux de
protéine S est compris entre 30 et 50 % de la normale nsuffisance
hépatocellulaire diminue le taux de protéine S, ainsi que La protéine S diminue de facon
constante au cours de la grossesse, au cours des syndromes inflammatoires, le taux de la C4b-
binding protein augmente ce qui réduit la fraction libre de la protéine S ; Environ 40 % de la
protéine S plasmatique est libre .

La thrombine clive PS entre Cys47 et Cys72, conduisant & une PS & 2 chalnes qui est
inactives ; elle perd toute sa capacité cofacteur de PCa

2.2.1. Rale

La PS est un cofacteur de la PC ; le systéme protéine C-protéine S est un inhibiteur de la voie
intrinseque de la coagulation , elles ont trois fonctions :
= Cofacteur de I'inactivation du Va et du VIlla.
= Inhibe l'activité de la prothrombinase par interaction avec Va et Xa
= Inhibe l'activation du X par interaction avec le VIIIL.

2.2.2. Mode d’action

PS augmente la liaison de P Ca sur les plaquettes
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3.Cofacteurs des inhibiteurs de la coagulation
3.1. Héparine

L'héparine, est un cofacteur de I’antithrombine, contenu dans les granulations des basophiles
et des mastocytes, produit aussi par les cellules endothéliales, est ordinairement sécrétée en
petites quantités dans le plasma .

L’héparine est un groupe hétérogéne de mucopolysaccharides, anioniques a chaine droite,
appelés glycosaminoglycanes, dotés de propriétés anticoagulantes d'origine naturelle présente
dans les mastocytes , dont l'activité biologique repose sur une séquence
commune (pentasaccharide), mais dont la structure est trés variable ), les
principales molécules qui retrouve dans 1’héparine sont : (1) I’acide 2-sulfate-L-iduronique, (2)
le 2-désoxy-2-sulfamino-D-glucose-6-sulfate, (3) 1’acide B-D-glucuronique, (4) le 2-acétamido-
2-désoxy-D-glucose, (5) I’acide L-iduronique.

Le poids moléculaire des chaines polysaccharidiques varie de 3000 a 30 000 Da

3.1. 1. Role

Grice a leur action anticoagulante, 1'héparine se lie a l'antithrombine circulante et
accélére l'inhibition ou I’inactivation des facteurs Ila, Xa, IXa, XIa, XIla (Haus, 2007) ; l'effet
inhibiteur sur la thrombine (facteur Ila) est inférieur a 1'effet inhibiteur sur le facteur Xa, (I'effet
anticoagulant de 1'héparine étant lié a l'effet anti Ila) . 11 pourrait
exister une discréte action fibrinolytique en provoquant la stimulation ou la synthése de
l'activateur tissulaire du plasminogéne (t-PA)

Cette action reste cependant contestée en raison du rdle de la fibrinolyse physiologique,
ainsi que I'héparine favoriserait la libération et l'activation de la lipoprotéine lipase et
provoquerait la diminution des chylomicrons d'ou ses propriétés de «clarification» du sérum
lactescent aprés un repas riche en graisse upart des inhibiteurs
de la coagulation, 'héparine inhibe la voic

3.1.2. Mécanisme d’action

L’action inhibitrice de 1’héparine, liée a une structure pentasaccharidique

, I’héparine empéche la coagulation sanguine et la formation de caillots de fibrine
combinée a un cofacteur, elle rend la thrombine inactive , entravant ainsi la
conversion du fibrinogéne en fibrine , 'héparine se lie a I'antithrombine
par une séquence pentasaccharidique au niveau d'une région riche en acides aminés chargés
positivement, modifie la conformation de l'antithrombine,et accélére environ 2.000 fois la vitesse
d'inactivation des enzymes de la coagulation , puis elle se détache et se fixe sur
une autre ATIII, elle est donc recyclée sans étre consommée
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Enfin, I'héparine mobilise l'inhibiteur tissulaire de la coagulation (le TFPI), ce qui

contribue a l'effet anticoagulant, indépendamment de 1'inhibition de la thrombine

@ il

@1, —
ot T/

Figure 12 : Mode d’action de I’héparine

4.2, Antivitamine K (AVK)

Ce sont des molécules physiologique qui modifiant la synthése des facteurs de
coagulation, elles bloquent la régénération de la vitamine K réduite , la demi-
vie de ces facteurs varie de 8 a 45 heures
4.2.1 Role

Les antivitamines K en s’opposant a I’action de la vitamine K, diminuent la fabrication
(synthése) des facteurs de la coagulation (le facteur II, VII, X, IX), et donc ont une action
anticoagulante ; appelés PIVKA (Protein induced by vitamin K antagonist).

La vitamine K réduite est le cofacteur d'une carboxylase qui convertit I'acide glutamique en acide
y— carboxyglutamique dans I’hépatocyte, en inhibant I’action de la vitamine K réductase, ce qui
entraine la synthése de précurseurs inactifs, les AVK diminuent certains facteurs de la

coagulation ; (il y a donc moins de “briques” et le sang est plus fluide
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Figurel3: Effet inhibiteur de I’anti-vitamine K sur les facteurs de la coagulation K-dépendant

4.2.2. Mécanisme d’action

Les AVK inhibent le cycle de régénération de la vitamine K dans 1’hépatocyte, en
entrainant I’arrét de la transformation des résidus glutamiques en résidus y-carboxyglutamiques

, ce dernier intervient au stade terminal de la synthése de quatre facteurs de

coagulation ; (prothrombine “facteur II”, proconvertie “facteur VII”, facteur de Stuart “facteur
X et facteur antihémophilique B “facteur IX” et de deux inhibiteurs
(protéines C et S , 'ostéocalcine et la protéine Z dont le role est inconnu.

L’absence de y-carboxylation conduit & la formation de PIVKA (protein induced by
vitamin K antagonist or absence) , ces protéines sont biologiquement inactives du fait
de leur incapacité d'établir des ponts calciques avec les phospholipides cellulaires
L'importance de la diminution de l'activité biologique des facteurs vitamine K dépendants résulte

d'un équilibre entre la vitamine K et ’AVK au niveau de I'hépatocyte

I

Figure 14 : Mécanisme d’action des AVK

4.3. Antiagrégants plaquettaires
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Les antiagrégants plaquettaires empéchent I'agglutination des plaquettes et la formation de
caillots sanguins (thrombus)

= Empéchent les plaquettes de se fixer sur les parois et les surfaces étrangeres

= Inhibent la cyclo-oxygénase (les plaquettes synthétisent des
prostaglandines pro-agrégantes a partir de l'acide arachidonique constitutif des phospholipides de
la membrane ; cette synthése qui aboutit au thromboxane, fait intervenir plusieurs enzymes dont
la cyclo-oxygénase)

= Inhibent la voie de 1I’ADP . (La sécrétion de 1’adénosine

diphosphate (ADP) qui est I’un des agents inducteurs de [’agrégation plaquettaires)

= Antagonistes des récepteurs Gp IIb-Illa ; (la fixation du fibrinogéne sur son
récepteur spécifique membranaire le Gp IIb-IIla qui permet finalement l'agrégation de plusieurs

plaquettes entre elles)
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Chapitre IV Déficiences génétiques qui influent sur les facteurs de la coagulation

Les déficits héréditaires en protéines de la coagulation (DHPC) sont des pathologies
rares, dont les bases moléculaires sont maintenant précisément définies, ces pathologies
correspondent a des déficits quantitatifs ou qualitatifs en protéines (en facteur) dont le taux
exprimé en activité coagulant détermine la sévérité.

Ces maladies partagent a la fois des manifestations cliniques hémorragiques et un parcours de
soins proches, la sévérité biologique de ces déficits variables d’un sujet a I’autre, est déterminant
majeur a la fois des manifestations hémorragiques de la maladie, la nécessité d’un recours au
soin, en particulier du recours aux fractions coagulantes, et de la survenue potentielle de
complications .

Déficiences génétiques qui influent sur les facteurs de la coagulation

1. Maladie de I'hémophilie

L'hémophilie est une maladie familiale, hémorragique, liée au chromosome X, caractérisée
par l'incapacité de former correctement les caillots sanguins, rares, et s'exprimant chez les sujets
de sexe masculin .

C’est due a une diminution du taux du facteur de la coagulation, le facteur VIII (hémophilie
A) et/ou le facteur IX (hémophilie B) ; I'némophilie A est plus fréquente que I'hémophilie B, elle
touche environ une personne sur 10 000 naissances , selon l'intensité du
déficit, on distingue les formes sévéres (inférieur 1% de facteur VIII ou de facteur IX, modérée
(1a 5%), ou mineures (5a 40%)

Les manifestations hémorragiques de lhemophlhe sont provoquées par des causes minimes
si bien qu'elles apparaissent souvent spontanées, notamment dans les formes séveres de la
maladie :
= Saignements spontanés dans les articulations, sous-cutanée des tissus mous et les
mugqueuses.
= Saignements excessifs aprés défi hémostatique (par exemple un traumatisme, une chirurgie,
etc.).

» Saignements fréquents dans l'hémophilie sont hémarthrose, suivies par le muscle et
hématome sous-cutané.
= Hémarthroses du genou sont les plus fréquents saignements dans les articulations.

1.1. Cause de la maladie
= Cette, ou plutdt, ces maladies sont le résultat de mutations sur les génes de facteur VIII
ou , tous deux situés sur le bras long du chromosome
X
= L'hémophilie transmise sur le mode récessif et liée au sexe
.
1.2. Traitement
= Traitement par l'acide acétylsalicylique et dérivé, ou par les anti-inflammatoires non

stéroidiens
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= J'administration de la demopressine (DDAVP) peut élever le niveau de facteur VIII de
maniére adéquate.

* Le remplacement du facteur de coagulation manquant par I’application intraveineuse d’un
facteur antihémophilique approprié pour le patient (d’origine plasmatique, inactivée sur le plan
viral, ou recombinant)

» Les antifibrinolytig .

= L'utilisation de la thérapie cellulaire dans le traitement de I'hémophilie, consisté
principalement a la transplantation des cellules saines pour tenter de réparer ou de remplacer la
déficience en facteur de coagulation

2. Maladie de thromboembolique veineuse

Les maladies thromboemboliques veineuses (MTEV) sont des maladies qui touchent les
veines ou les poumons, elles regroupent deux aspects : la thrombose veineuse profonde (TVP)
et ’embolie pulmonaire (EP) X

+ L’embolie pulmonaire massive se définit par une obstruction de plus de 50% du lit

vasculaire pulmonaire. Est une Complication mortelle de la maladie thrombo-embolique

+« La thrombose veineuse résulte d'une activation localisé de la coagulation avec
constitution d'un thrombus dans le systéme veineux, Le thrombus, constituée de fibrine,
de globules blancs et de plaquettes. Peut provoquer une occlusion partielle ou totale de la
lumiére veineuse, obstruant ainsi la circulation du sang
Les thromboemboliques veineuses sont fréquentes chez les pays occidentaux avec un nombre
annuel de 250 000 cas, et responsable de 10 000 décés par EP. Aux Etats-Unis, on estimait &
60000 cas le nombre de thromboses veineuses avec 30% de déces

2.1. Cause de la maladie

La maladie veineuse thromboembolique (MVTE), est une maladie multifactorielle,
caractérisée par la multitude de facteurs de risque acquis ou génétique favorisant sa survenu

Parmi les facteurs génétiques :

= Déficit en antitithrombine .

=  Mutation du géne de la thrombomoduline, situé sur

= Mutation R506Q dans le géne du facteur V Leiden

= Mutation G20210A du géne de la prothrombine (fa

s Déficit en protéine C et en protéine S (L'hérédité de ces déficits est autosomale dominant)

» Déficit en facteur VIII, un taux supérieur a la normale

2.2, Traitement
= Héparinothérapie.
= Les héparines de bas poids moléculaires (HBPM).
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s L'héparine non fractionnée

= [’embolectomie qu’elle soit réalisée chuurglcalement ou a I’aide de dispositifs
instrumentaux (cathéter de Grinfield) permet I’élimination directe de thrombus

= Utilisation des fibrinolytiques .

= Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) dans le traitement initialent de la thrombose
veineuse profonde

= 3. Maladie de von Willebrand

La maladie de Willebrand, décrite en 1926 par Erik von Willebrand, est la plus fréquente des
anomalies constitutionnelles de 'hémostase, sa prévalence a €té estimée
environ de 4 a 10 cas par 100.000 habitants ée a un déficit, soit
quantitatif, soit qualitatif en facteur Willebr:

Maladie génétique, elle se caractérise par son extréme hétérogénéité sur les plans clinique,
phénotypique et génotypique , elle est caractérisée par des hématomes sous-
galéale, et un encapsulé hématome de la cuisse, deux d'entre eux se produisent ring aprés un
traumatisme
On distingue trois grandes categones de maladie de von Willebrand, les types 1,2 et 3 :

» Typel: le plus fréquent (70 a 80 %) est caractérisé par un déficit quantitatif modéré en
Facteur Willebrand.

+  Type 2 : Ce type est moins courant que le type 1(20 a 25%), il s’agit d’un déficit qualitatif.

Il existe quatre sous-types de la VWD de type 2 de fréquence variable.

& Sous-type 2A : Il correspond & une diminution de I’affinit¢ du VWF pour les plaquettes, lice

a I’absence des multimétres de haut poids moléculaire et de poids moléculaire intermédiaire.

» Sous-type 2B : Il correspond a une augmentation anormale de 1’affinité du VWF pour les

plaquettes.

» Sous-type 2M: Il est caractérisé par une diminution de I’affinit¢é du VWF pour les

plaquettes, non liée a I’absence des multimétres de haut poids moléculaire.

+ Sous-type 2N ou le variant « ine diminution de
I’affinité¢ du VWF pour le facteur VIII
Le type 3 : il s'agit d'un déficit quantitat

3.1. Cause de la maladie

®» Manque (quantitatif ou qualitatif) du facteur von Willebrand (vWF), en raison d’une
mutation du géne responsable de sa synthése, localisé sur le chromosome 12 (les 2 sexes sont
également atteints)

» Transmission autosomale en général dommante avec pénétrance variable ; récessive pour le
type 3 et le type 2N (hétérozygotes souvent asymptomatiques)

3.2. Traitement

Le but est de corriger les anomalies de I'némostase primaire et de la coagulation.
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* La desmopressine ou dDAVP (1-déamino-8-D-arginine vasopressine) d’une part et les
concentrés plasmatiques de facteur Willebrand, plus ou moins riches en facteur VIII, d’autre part

» Les inhibiteurs de la fibrinolyse (acide tranéxamique) c'est-a-dire qu’il stabilise le caillot
sanguin et retarde sa dégradation par voie orale ou intraveineuse

= La perfusion de concentré de facteur VIII spécial Willebrand (InnobranDuo@) gui contient a
la fois du Facteur Willebrand et du facteur VIII

= La perfusion de concentré de facteur Willebrand (Wilfactin® anciennement appele facteur
willebrand LFB®) qui ne contient pratiquement pas de FVI

4. Déficit constitutionnel en facteur X

Le déficit constitutionnel en facteur X est un trouble de la coagulation rare, mais grave qui
est estimé en 1/1000000 personnes et jusqu'a 1/500000 transporteurs, due & une réduction de
l'activité et/ou de I'antigéne facteur X (FX), il est caractérisé par des hémorragies de sévérité
variable, avec des manifestations différentes : (Gingivorragies ; Epistaxis ; saignement du cordon
ombilical), hommes et femmes sont touchés de fagon égale par le déficit en facteur X

4.1. Cause de la maladie

= Mutations du géne du facteur X sont situées sur le bras long du chromosome 13
®= La transmission du déficit en facteur X est de type autosomique et récess

4.2. Traitement

Le traitement consiste en I’administration intraveineuse de produits sanguins :
»  Le plasma frais congelé
» Vitamine K.
= Le cryoprécipité ne contient pas de facteur X .

5. Déficit constitutionnel en facteur I (fibrinogéne)

La déficience en facteur I ou fibrinogéne est une maladie héréditaire tres rare et pas aussi
bien caractérisée cliniquement comme certains d'autres troubles héréditaires de la coagulation
avec des complications pouvant varier selon la sévérité de la maladie. Lorsqu’il y a un probléme
avec le fibrinogéne, c’est-a-dire soit qu’il en manque ou qu’il fonctionne mal, il y a une difficulté
a la formation du caillot. Il peut y avoir soit une hémorragie, soit une thrombose

. Trois classes de défauts héréditaires du fibrinogéne sont reconnues : les
dysfibrinogénémies, les hypofibrinogénémies et les afibrinogénémies .
= Les dysfibrinogénémies sont des conditions qualitatives, dues a la présence d’un
fibrinogéne anormal. Dans un cas sur trois, les signes d'appel sont des hémorragies généralement
mineures. Dans prés de 15% des cas répertori€s, des manifestations thrombotiques ont été
décrites
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* Les hypofibrinogénémies sont caractérisées par une déficience en fibrinogéne les problémes
de saignements peuvent étre 1égers, modérés ou graves .

» L’afibrinogénémie congénitale est caractérisée par la réduction marquée ou I’absence de
synthése du fibrinogeéne par les cellules hépatiques. C’est une maladie rare qui est transmise sur
le mode autosomal récessif, et dont les manifestations cliniques sont variables, allant du
saignement minime ou modéré a I’hémorragie catastrophique

5.1. Cause de la maladie

La maladie est causée par un géne anormal. Elle touche autant les hommes que les
femmes, de méme que toutes les races ou origines ethniques €nes
des trois sous-unités du fibrinogéne se trouvent sur le chrome

5.2. Traitements

- Concentré de fibrino;

- Plasma frais congelé

- Perfusions prophylactiques de cryoprécipité ont ¢été employée aprés saignements
potentiellement mortels tels que saignements intracraniens

6. Déficit congénital en facteur VII (hypoproconvertinémie)

Le déficit en facteur VII, est un trouble de saignement héréditaire rare, l'incidence est de
1 sur 500.000, il est également connu sous le nom hypoproconvertinémie due a une réduction des
niveaux de facteur VII de circulation, et / ou une diminution de la capacité de FVII, de se lier a
TF.

L'absence compléte d'activité FVII dans le plasma est généralement incompatible avec la
vie et les individus meurent peu aprés la naissance en raison d'une grave hémorragie

. On peut classer en : forme bénigne avec taux de proconvertine > 5 %, modérée avec taux

comprise entre 3 et 5 % et sévére avec taux <3 % .

L'hypoproconvertinémie est caractérisé par des hémorragies peuvent se manifester a la
naissance, au cours de I'enfance ou méme tardivement a I'dge adulte. Les saignements les plus
fréquents sont les épistaxis, les ecchymoses, les ménométrorragies et les hémorragies aprés chute
des dents de lait, ou aprés extraction dentaire, un petit nombre d'hémorragies intracraniennes a
été rapporté. Les hémarthroses sont plus rares, moins graves et moins répétées

6.1. Cause de la maladie

Déficience congénitale en FVII est causée par une mutation dans le géne du FVII sur le
bras long du chromoso , transmise selon le mode autosomique
incomplétement récessif

6.2. Traitement

La perfusion de facteur VII sous forme de sang conservé, de plasma, de fraction de
plasma riche en facteurs II, VII, IX et X ou de concentré en facteur VII
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7. Trait Hageman

Trait Hageman, est une maladie héréditaire de la coagulation du sang, dans lequel le
plasma est déficient en facteur Hageman (facteur XII) t
contribuer 4 un événement thromboembolique, surtout ,
elle affecte seulement un (1) sur un (1) million de personnes, et est causée par un géne anormal

7.1. Cause de la maladie

» Cette maladie est causée par un gene anormal, situé sur le bran long du chromosome 5

* Le déficit en facteur XII est généralement transmis selon le mode récessif autosomique

7.2. Traitement

Aucun traitement n'est nécessaire donc, toujours informer votre dentiste, médecin et / ou
un spécialiste de ce probléme afin d’empécher un retard ou méme une annulation d'une opération
chirurgicale

8. Déficit en stabilisateur de la fibrine

La carence congénitale en facteur XIII est un trouble de saignement génétique, maladie
rare, avec une fréquence de 1 pour 2 million de personnes dans la population humaine, due a une
carence en FXIII est associée a une hémorragie séveére, hémorragies
intracraniennes spontanées, une mauvaise blessure guérison et avortements spontanés

8.1. Cause de la maladie

* Cause de carence en stabilisateur de la fibrine, sont des mutations dans les génes codant
pour le facteur XIII , les génes sont situés sur les chromosomes 1 et 6, les
emplacements sont comme une sous-unité A et B . Plus de 60 mutations
réparties dans le géne de sous-unité A FXIII ont été identifiées, et 4 du géne de sous-unité¢ B
EX1I

* Transmission par mode autosomique récessif

8.2. Traitement

Le traitement classique de carence FXIII comprend cryoprécipité¢ et de plasma frais
congelé qui sont de bonnes sources de FXIII.

Traitement prophylactique est recommandée pour les patients ayant des saignements
spontanés mortels
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L’ensemble des mécanismes hémostatiques, postulés localement et en permanence dans un
équilibre dynamique entre fuite sanguine extravasculaire et coagulation intra vasculaire. Cet équilibre
est maintenu physiologiquement par une balance entre les facteurs activateurs et inhibiteurs de la
coagulation et de la fibrinolyse, afin de permettre au sang a la fois de rester fluide et de ne pas quitter
le systéme vasculaire.

Donc la compréhension des phénoménes hémostatiques a I’ceuvre a I’intérieur d’un
organisme permet de mieux comprendre la physiologie et la pathogénie des affections au cours
desquelles une perturbation de I’hémostase est observée, ainsi que les signes cliniques qui en

résultent.
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