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LA COAGULATION

I- INTRODUCTION

Le thrombus blanc formé au cours de I’hémostase primaire ne permet qu’une
hémostase imparfaite. I1 doit &tre consolidé par de la fibrine pour étre solide:
C’est le réle de la coagulation.
On distingue 3 étapes dans la coagulation:
- La génération de prothrombinase
- La thrombinoformation
- La fibrinoformation

A c6té des mécanismes fibrinogénérateurs existent des mécanismes
régulateurs trés efficaces. Nous étudierons séparément les mécanismes pro
coagulants puis les mécanismes régulateurs (ou inhibiteurs); 1] existe un
équilibre entre ces mécanismes qui a pour conséquence, lors d’une Iésion de
’endothélium, la production rapide d’un caillot, juste 4 I’endroit nécessaire et
Juste de la taille suffisante.

L’essentiel de notre étude ici est la geénération de thrombine, protéine majeure
de I’hémostase, production et régulation.

II. LES ELEMENTS INTERVENANT DANS LA COAGULATION
Ce sont essentiellement :

v" Les phospholipides plaquettaires chargé négativement.

v" Les facteurs plasmatiques de la coagulation.

v' La thromboplastine tissulaire.

A. LES FACTEURS PLASMATIQUES PROCOAGULANTS (Voir tableau I)

[ Masse Concentration | Demi-vie in
FACTEURS Moléculaire | plasmatique | vivo (heures) FONCTION
(KD) (mg/l)
I fibrinogéne 340 (2-4)x 10° 100-150 | Coagulation
II prothrombine 72 100-150 50-120 Zymogene d’une sérine protéase
V pro accélérine 330 5-10 12-36 Cofacteur
VII pro convértine 50 0,35-0,60 4-6 Zymogene d’une sérine protéase
VIITF antihémophilique A 330 0,10-0,20 10-16 Cofacteur
IX F antihémophilique B 37 3-5 24 Zymogene d’une sérine protéase
X F Stuart 59 7-17 36-48 Zymogene d’une sérine protéase
XI F Rosental 160 3-6 40-80 Zymogene d’une sérine protéase
XII F Hageman 80 30-40 50-70 Zymogene d’une sérine protéase
XIII F stabilisant de la fibrine 320 20-30 150-300 | Zymogéne d’une transglutaminase
PK F Fletcher 85 25-50 35 Zymogene d’une sérine protéase
KHPM F Fitzgerald 100 60-90 150 Cofacteur

Tableau I : LES FACTEURS PLASMATIQUES PROCOAGULANTS
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s ont été découverts surtout & partir de déficits génétiques responsables de
syndromes hémorragiques.
La plupart sont synthétisés par le foie.
Certains nécessitent la présence de vitamine K pour parachever leur synthése.
Sur le plan fonctionnel, ils peuvent étre répartis en 3 groupes:
-Un substrat: le fibrinogéne.
- Des zymogenes, c. a d. des facteurs 2 activité enzymatique.
- Des cofacteurs des réactions enzymatiques.

L. Le fibrinogéne :(voir cour précédant)

C’est le facteur I de la coagulation, le premier isolé il y a pres de 100 ans.
C’est un substrat sur qui va agir un enzyme, la thrombine I1a, le transformant
en monomere de fibrine. C’est [’association de nombreux monomeres de fibrine

qui va conduire a la constitution d’un réseau de fibrine.
Le taux du fibrinogéne augmente dans les états inflammatoires.

IL. Les facteurs pro enzymatiques protéolytiques

Ce sont les facteurs I1, VII, IX, X qui sont vitamine K dépendants.

XI, XII, PréKallicréine (PK), kininogéne de haut poids moléculaire (KHPM)
appelés facteurs contact.

XIII, zymogene d’une transglutaminase.

1. Activation

A / Mécanismes généraux de leur activation :

Conversion de la pro enzyme en enzyme.

Ces facteurs de coagulation existent dans le plasma sous forme de pro
enzymes inactives. Ils possédent un site actif formé de résidus d’acides aminés
dans une configuration trés spécifique, en particulier un résidu sérine (D’ou le
terme de "sérine protéase" souvent utilisé pour désigner ces facteurs) et un
résidu histidine.

L’activation consiste en une hydrolyse partielle de la molécule, ce qui
entraine une modification de sa structure spatiale, avec rapprochement des
2 résidus  sérine et histidine qui confére 4 la molécule sa capacité d’enzyme
protéolytique. Le facteur de coagulation ainsi activé va hydrolyser un autre
facteur dans une véritable cascade enzymatique. L’hydrolyse se fait toujours &
proximité d’un résidu arginine, au niveau d’un point vulnérable (coupant la
chaine polypeptidique en 2, mais les 2 fragments peuvent rester liés par des
ponts S-S), ou au niveau de plusieurs points vulnérables.

L’hydrolyse entraine la libération d’un peptide que 1’on peut doser

Il existe un taux basal de ces divers peptides chez le sujet normal, ce qui
traduit une activation constante de la coagulation. [Un taux trés élevé est en
faveur d’une hyper activation de la coagulation].
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B/ Adsorption sur des phospholipides
- Les facteurs de coagulation se fixent sur des phospholipides plaquettaires
chargés négativement.
- Gréce a cette adsorption des facteurs de coagulation a la surface des :
phospholipides, la génération de thrombine est localisée au niveau de la bréche
vasculaire.
2. Les facteurs vitamine K dépendants et le métabolisme de la vitamine K
- Certains facteurs vitamine K dépendants sont pro-coagulants: facteurs II
(Drotimombine), W (proconverting), TR \antinemopiique BY e X (Stuart).
Al Rappe) sur \a vitamine K
* Il existe 2 formes naturelles de vitamine K: la vitamine k1 (phylloquinone =
phytoménadione) d’origine végétale et la vitamine k2 (ménaquinone), produite
par les micro-organismes en particulier par la flore intestinale.
* La vitamine K est donc fournie & [’homme
- Par ses aliments: légumes, en particulier épinards et choux (Vit. K1) et viande
(Mélange de K1 et de K2)
- Par la flore intestinale, celle du colon et celle du gréle terminal, riche en
E. Coli. (Vit K2)
* Les besoins: Pour ’enfant et [’adulte : 2mg /kg/j de vit K exogéne.
* Pharmacocinétique: Absorbée ay niveau de I’intestin gréle, la vit. K apparait
dans le plasma 20 minutes plus tard et atteint un maximum entre la 2éme
et la 4 éme heure. Elle s’accumule ensuite dans Je foie surtout, les muscles,
les os et la peau. Un état de carence peut apparaitre au bout de 8 4 10 jours
quand tous les apports sont nuls.
B/ Synthése

Is sont synthétisés par I’hépatocyte en présence de vitamine K.

Au niveau ribosomal est synthétisée une protéine immature précurseur, par
exemple la préprothrombine. Au stade post-transcriptionnel il y a intervention
d’une carboxylase qui nécessite de la vitamine K réduite comme cofacteur, La
carboxylase permet la carboxylation de 10 a 12 des résidus glutamiques de la
partie N-terminale des précurseurs.

Cette carboxylation est indispensable pour la fixation des facteurs vitamine K
dépendants, par I’ intermédiaire de ponts Calcium, sur les surfaces
phospholipidiques chargées négativement, les phosphatidyl-sérines (F3P) en
particulier. Donc, en ’absence de vitamine K, ou en présence d’antivitamine K,
’hépatocyte libére des facteurs biologiquement peu actifs, car acarboxylés,
appelés PIVKA (Protein Induced by Vitamine K Antagonist).

La synthése du facteur IX, facteur antihémophilique B, se fait sous Je contrdle
du chromosome X (Identique au facteur VIII).
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3. Les facteurs du contact
Sont au nombre de 4 :

* Facteur XI =F. Rosenthal

* Facteur XII =F. Hageman

* Facteur Fletcher = pré-kallicréine

* Kininogene de haut poids moléculaire (HMWK) ou facteur Fitzgerald
Lieu de synthése hépatique, Demi-vie de 2 4 3 jours.

III- Les cofacteurs V et VIII

Ils n’ont pas d’activité protéolytique mais sont indispensables pour rapprocher
le site actif enzymatique (du facteur IXa ou Xa) vers le substrat.
1. Le facteur VIII = facteur antihémophilique A

Associé au facteur Willebrand dans le plasma.
I est synthétisé - sous contréle du chromosome X ; surtout semble t-il dans
I’hépatocyte.
2. Le facteur V = proaccélérine

Glycoprotéine synthétisée par I’hépatocyte et les mégacaryocytes (Présent
dans les plaquettes).
IV. Le facteur XIII = Facteur Stabilisant de la Fibrine = FSF
Glycoprotéine constituée de sous unités dissociables, synthétisée dans le foie.
Inactive dans le plasma.
B. La thromboplastine tissulaire

Présente dans la membrane des cellules endothéliales et dans de nombreux
tissus, cerveau, utérus. Elle peut étre synthétisée par les monocytes activés et les
macrophages activés par I’endotoxine et les complexes antigéne-anticorps. Elle
est constituée d’une partie phospholipidique associée a une partie protéique.
Apres activation des cellules de I’endothélium vasculaire il se produit une
synthése importante de cette molécule qui apparait alors a la surface de
I’endothélium.

III. DEROULEMENT DE LA COAGULATION (voir schéma I

A. La génération de thrombine

I y a successivement et schématiquement :
I. La lésion pariétale

Entraine la synthése de thromboplastine cellulaire, présente a la surface de la
cellule endothéliale. A ce niveau le facteur VII se lie 4 sa partie
phospholipidique: formation d’un complexe FT-VII; il en résulte un changement
de conformation du facteur VII dont ’activité est multipliée plusieurs milliers de
fois tout en restant encore trés faible.
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IL. Le complexe prothrombinase

Le complexe FT-VII hydrolyse le facteur X en Xa. Les molécules de Xa
produites hydrolysent le facteur VII présent dans le complexe {FT-VII}.
Le facteur VII est alors transformé en VIla tres actif,
La génération de facteur Xa devient donc plus importante. Celui-ci forme avec
Les phospholipides plaquettaires chargé négativement et le Ca++ le complexe
prothrombinase capable d’hydrolyser la prothrombine (IT) en thrombine (I1a).
IIL. Boucles de rétro-activation

Les quelques molécules de thrombine qui viennent d’étre produites vont avoir
des destins divers:
* Certaines sont emportées dans le courant circulatoire, et donc perdues pour la
coagulation, car les molécule de ITa sont libres ¢ & d non fixées au F3P.
* D’autres sont neutralisées par |’antithrombine III.
* D’autres vont activer les facteurs V et VIII en Va et VIIIa qui jouent alors leur
r6le de cofacteur de fagon considérablement accrue, entrainant alors un
accroissement explosif de la génération de thrombine: il s’agit de ce que I’on
appelle la double boucle de rétro-activation de la génération de thrombine.
* D’autres activent les facteurs XI et XIII.
IV. Activation du facteur IX

Les molécules de VIIa et/ou les complexes FT-VIIa ont précédemment activé
de fagon tres rapide le facteur X en Xa. Plus lentement le VIIa va hydrolyser et
activer le facteur IX en [Xa; il s’agit 14 de la principale voie d’activation du
facteur IX appelé la boucle Josso. Le facteur IXa avec Les phospholipides
plaquettaires chargé négativement, du Ca++ et le facteur VIII comme cofacteur
(et surtout le facteur VIIIa) constituent le complexe de la tenase qui hydrolyse
le X en Xa. Le Xa qui vient d’étre formé participe alors a la formation du
complexe prothrombinase.

L’activation du facteur IX est lente a se mettre en place, mais cette voie est
prépondérante quantitativement dans la génération de thrombine. L’activation
du facteur X par le complexe FT-VIIa est au contraire trés rapide; Cette voie
constitue le "starter" de la coagulation permettant la génération des premiéres
molécules de thrombine.

I1 existe une autre voie d’activation du facteur IX, de moindre importance. Des
molécules de thrombine activent le facteur XI; le facteur XIa active le IX. Seuls
les déficits trés séveres, homozygotes (<5%, trés rares en France) sont
hémorragiques (Ce ne sont jamais des hémorragies spontanées, mais
provoquées).

B. Transformation du fibrinogene en fibrine

La thrombine hydrolyse les 2 chaines Aa. et les 2 chaines BB du fibrinogéne
au niveau des extrémités N terminales. Il y a libération de 2 Fibrinopeptides A
(FPA) et de 2 Fibrinopeptides B (FPB) de poids moléculaires respectifs 2000 et
2400. Ceci entraine un changement des charges électriques de la molécule et
donc un changement conformationnel: on a alors un monomére de fibrine
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Les monomeres de fibrine s’associent les uns aux autres par des liaisons
hydrogene faibles, longitudinales puis transversales. On obtient alors un caillot
de fibrine peu stable.

Le caillot est stabilisé grace au facteur XIIIa préalablement activé par la
thrombine. Le facteur XIIIa établit 2 liaisons covalentes entre les 2 chaines & de
2 monomeéres de fibrine adjacents (Polymérisation longitudinale), puis 4 liaisons
covalentes entre 2 chaines a de 2 monomeéeres adjacents (Polymérisation
transversale).

IV-EXPLORATION DE LA COAGULATION :
1-Prélévement :

Effectuer par ponction veineuse franche, sans garrot ou garrot peut serré,
I’anticoagulant de choix est le citrate trisodique a 3.8%/ : 1 Vol citrate + 9 Vol
de sang.

Le tube doit étre agité par retournement. Le délai entre le prélevement et la
réalisation des tests doit &tre le plus court possible : 2-3 heures au maximum, car
le F Vet le F VIII sont labiles.

Les testes sont réalisés sur PPP (plasma pauvre en plaquette) obtenu par
centrifugation pendant 15 mn 4 2500g et & température ambiante.

2- Tests de premiéres intensions :
Lorsqu’ils sont combinés ces tests peuvent dépister la majorité des anomalies
de coagulation :
TQ, TCK ou TCA, dosage du fibrinogéne.
A- LE TEMPS DE QUICK (TQ) :
PRINCIPE :
C’est la mesure du temps de coagulation d’un plasma citraté en présence
d’extrait tissulaire ou phospholipides tissulaires et chlorure de calcium.
Il explore les facteurs : VIL, X, V, IT et I.
Valeurs normales : 11-14 secondes, un écart de plus de 2 secondes par rapport
au témoin est considéré comme pathologique.
Les résultats sont exprimés en Taux de prothrombine (TP)
Valeurs normales du TP : 70-100%.*

B- LE TEMPS DE CEPHALINE KAOLIN (TCK) ou (TCA) avec
activateur :
PRINCIPE :

C’est le temps que met un plasma citraté a coaguler en présence de céphaline
kaolin lorsqu’on ajoute du chlorure de calcium.

La céphaline qui est un phospholipide, fournit I’équivalent des phospholipides
plaquettaire (F3P), le kaolin assure ’activation des facteurs XII et XI.
Il explore les facteurs : XII, XI, IX, VlIle, ainsi que les facteurs : V, X, II, I.
Valeurs normales : 35-50 secondes. Un écart de plus de 10 secondes par
rapport au témoin est considéré comme pathologique.
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C- DOSAGE DU FIBRINOGENE :
PRINCIPE :

En présence de concentrations élevées de thrombine et de concentrations
faibles de fibrinogéne, le temps de coagulation d’un plasma citraté est
proportionnel aux taux de fibrinogene.

Valeurs normales : 2 - 4 (g/).

3- TESTS ANALYTIQUES :

C’est le dosage spécifique des facteurs de coagulation :
A- Dosage du complexe prothrombinique : II, V, VIl et X :

Il est basé sur la mesure du TQ du plasma a tester en présence d’un substrat
qui apporte tous les facteurs de coagulation sauf celui a doser.
B- Dosage spécifique des facteurs : XII, XI, IX et VIIlc :

Il est basé sur la mesure du TCK du plasma a tester en présence d’un substrat
qui apporte tous les facteurs de coagulation sauf celui a doser.
C- Dosage du facteur XIII :

Il est basé sur la dissolution du caillot de fibrine dans I’urée 5 M ou I’acide
monochloracétique a 1%.
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Erreur ! Des objets ne peuvent pas étre créés a partir des codes de champs de mise en forme.
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