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coagulation : généralités

hémostase [haima, sang + stasis, arrét] : prévention de la perte de sang

Réalisée par divers mécanismes : - contraction vasculaire
- clou plaquettaire
- formation d'un caillot / coagulation sanguine

- organisation fibreuse + résorption du caillot
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I - contraction vasculaire

# Entaille d'un vaisseau sanguin - contraction (= ¥ débit d'écoulement du sang par I'entaille)
. h .

réflexes nerveux + réponse myogene locale + subst. humorales (tissus Iésés + plaguettes)

U U U
Stimuli douloureux 4+ plaguettes > thromboxane A, + 5HT
(vaisseau lésé + tissus voisinage) (vaisseau lése)

# spasme vasculaire : proportionnel a I'importance de la lésion, pl. minutes - pl. heures



Les Fondamentaux - AFPM — Daniel Cussac

IT - clou plaquettaire

dechirure vasculaire tres petite (L au niveau des parois / jour) = clou plaquettaire suffisant
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B obhsence de noyau, pas de division mais :

- actine — myosine, thrombosténine - contraction

- réticulum endoplasmique, Golgi > synthese d'enzymes +

stockage de Ca?* + facteurs de coagulation + cytokines

- mitochondries + systémes enzymatiques - ATP + ADP

- systemes enzymatiques - prostaglandines

- facteur stabilisant la fibrine

- facteur de croissance > cellules endothéliales, musculaires,

fibroblastes
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IT - clou plaquettaire

membrane cellulaire : - couche de glycoprotéines - absence d’adhérence a I'endothélium normal

- trés bonne adhérence sur les zones lésées :

cellules endothéliales endommageées, collagene de la paroi vasculaire exposeé

- grandes quantités de phospholipides

contact avec déchirure vasculaire :

- hypertrophie des plaquettes (PJ), forme irréguliere avec
des pseudopodes

- contraction importante - dégranulation

- adhésion aux fibres de collagéne tissulaire + facteur
plasmatique von Willebrand

- sécrétion ADP + séerotonine + PAF = thromboxane A,

”={>stimulation des PJ voisines...AUTOAMPLIFICATION

(agrégation plaquettaire)
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IT - clou plaquettaire

o
bloo
Hed blood cell
- P L
Platelet ' 3 3 "=
- - * = 1

- adhérence des plaquettes : intégrines (R. membranaires solidaires du cytosquelette)

- non adhérence : prostacycline + NO au niveau de I'endothélium normal
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ITI - coagulation sanguine / IV - organisation fibreuse

formation du caillot : 15 — 20 " aprés lésion sévere, 1 — 2 ' apres petit traumatisme

paroi vasculaire = substances activatrices

plaquettes

protéines plasmatiques

comblementde labreche : 3 —6".......oiii i,

coagulation

7N

envahissement par des fibroblastes :
synthese de tissu conjonctif

20 — 60" : rétractation du caillot

résorption



Intervention de plus de 50 molécules : facteurs procoagulants et anticoagulants > EQUILIBRE
(> sang circulant)

Déroulement : 3 phases

- lésion vasculaire - cascade de réactions chimiques (> 12 facteurs) - complexe de
substances actives : complexe activateur de la prothrombine

{

- prothrombine » thrombine

- fibrinogene » filaments de fibrine
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mécanismes de la coagulation

2 voies principales de formation du complexe activateur de la prothrombine

voie extrinseque

voie intrinseque

= |ésion de la paroi vasculaire et des tissus = agression du sang lui-méme, contact avec le

collagéne de la paroi lésée

Facteurs de la coaqulatlon

Il facteur tissulaire thromboplastine tissulaire

IV calcium

IX facteur Christmas

Xl  facteur antihémophilique C

KHPM

HMWK

facteur Fitzgerald

Lieu de synthése Demi-vie
(en heures)

‘ 100150

Prothrombine o et {0
Proaccélérine 12 36

Proconvertine
Facteur anti-hémophilique A
Facteur anti-hémophilique B

4080

_F_acteur Hageman 50-70
Facteur stabiiisant de la fibrine 150 300

Protéine C : : F01e + vitamine K

B Thdws ol n

ND = non de.termma
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mécanismes de la coagulation : voie extrinseque

prothrombine : protéine plasmatique,
68.7 kD, 15 mg/dl, synth. foie,
vitamineK dpt - thrombine (33.7 kD)

fibrinogene : protéine plasmatique,
340 kD, 100 — 700 mg/dl, synth. foie

Extrinsic system

Tissue injury
{releasa of ligsua
factor)

thromboplastine tissulaire ou Il (phospholipide + complexe lipoprotéique)

Factor Factor J

Vi Vila

Factar
y — T Factor Xa

Ca2! Factor Va
Ca2
Phospholipids
complexe activateur de la

prothrombine

)

{prothrombin} Caz- (thrombin)

Factor Il Factor lla

Factor
Xlla

FibrirmganT Fibrin (soluble) —— Fibrin {insoluble)
10 — 15"
Fibrinopaptide A or B

thrombine - fibrinogéne : détachement de 4 peptides + 1 monomeére de fibrine qui se polymérise avec
d'autres monomeres (liaisons hydrogénes non covalentes) = longs filaments de fibrine (mailles du réseau du

caillot) puis

facteur XlllI (fact. stabilisant fibrine) - formation de liaisons covalentes entre les monomeres

(entrecroisements des filaments)



mécanismes de la coagulation : voie extrinséque

caillot sanguin : réseau de filaments de fibrine dans toutes les directions qui emprisonne les
cellules sanguines, les plaquettes et du plasma.

rétraction _du_caillot (20 — 60") : expulsion du sérum et role
important des plagquettes (contraction par la thrombosténine,
actine/myosine) qui réduisent les dimensions du réseau et
continue de relarguer du facteur XII|
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cercle vicieux de la formation du caillot :
caillot > € coagulation via I'action protéolytique de la thrombine qui
agit sur de nombreux facteurs procoagulant - 1t thrombine - ...
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mécanismes de la coagulation : voie intrinseque

Intrinsic system
plaquettes, collagene Contact activation

Factor * Factor

X~ Xlla L e £ :
kininogéne HMW, prékallicréine (activateur)

Factor _T_ Factor
Xl Xla

Factor _L._Faﬂtﬂl'
IX (a2 IXa

Factar VIII,
phosphaolipids

Factor
¥y — T Factor Xa

Ca?! Factor Va
Ca2
Phospholipids
complexe activateur de la

prothrombine

'

{prothrombin} g2+ (thrombin)

Factor Il Factor lla

Factor Factor
g —
X Xlla

FibrirmganT Fibrin {soluble) =—— Fibrin (insoluble)
10 — 15"
Fibrinopaptide A or B

Nécessité du Ca?* (sauf les 2 premiéres réactions) pour l'initiation et I'accélération des étapes.



mécanismes de la coagulation : voies intrinséque - extrinseque

Intrinsic system Extrinsic system

Contact activation Tissue injury
(ralease of tissue

Factor _ Factor

Xl Xlla
Factor _1,, Factor Factor Factor
Xl Xla Vil Vila

Factor l Factor

X Tarr " IXa contact facteur Xl + plaquettes

Factor VIII, / COlIagéne
phosphaolipids

Factor
y — T Factor Xa

Caz Factor Va = voie plus lente,
all .
Phospholipids coagulationen 1 - 6
Prothrombinase
complex

:

Factorll ___— . Factorlla
(prothrombin) Caz- (thrombin)
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Factor Factor
E —ii
X Xllla

Fibrirmg&nT Fibrin {soluble) —— Fibrin {insoluble)
Fibrinopeptide A or B

factor) blessure vasculaire

.

thromboplastine

= voie "explosive",
coagulation en 15"
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anticoagulants intravasculaires

v Facteurs de surface endothéliaux :

1) caractere lisse de la surface endothéliale (pas de voie intrinseque)
2) couche de glycocalix de I'endothélium : éloigne les facteurs de la coagulation

3) thrombomoduline des cellules endothéliales qui chélate la thrombine et active la
protéine C (inactivateur des facteurs V et VII)

v Action antithrombine de la fibrine et de I'antithrombine :

1) 85 — 90% thrombine formé adsorbée sur les filaments de fibrine

2) liaison de la thrombine non adsorbée a I'antithrombine Il qui est inactivée pdt 12 a 20'

v Héparine

faible quantité dans le sang. Produite par les mastocytes et polynucléaires basophiles.
polysaccharide conjugué, fortement chargé négativement (peu anticoagulant

intrinsequement) qui pt se lier a I'antithrombine IIl = x 100/1000 liaison avec la thrombine
Epuration de la thrombine + élimination aussi : facteurs XIlI, XI, IX et X



Les Fondamentaux - AFPM — Daniel Cussac

Lyse des caillots : fibrinolyse

Inhibition of fibrinolysis

Plasminogen Plasminogen
ifibrin surface) ifluid phase)

tissus lésés + endothélium vasculaire libérent trés lentement

24 h aprés
I'arrét du
saignement

- t-PA or u-PA ._...

Plasmin ' : Plasmin
gl ﬁn lasmin - :
{fibrin surface)’ o (fluid phasa)

FibrirmgenT Fibrin {soluble) ——— Fibrin (insoluble) —— Fibrin-degradation products
E

ibrinopeptide A or B

Coagulation Fibrinolysis
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Mesure de la coagulation sanguine

v Temps de saignement :

entaille : saignement normal 1 a 6 minutes (impact du taux de facteurs mais surtout de la numeération
plaquettaire)

v Temps de coagulation :

coagulation sur du verre : 6 a 10 minutes — plus utilisé en clinique

v Temps de prothrombine (temps de Quick, temps de thromboplastine) :

sang recueilli sur oxalate puis rajout de Ca?* et de thromboplastine tissulaire = transformation
prothrombine en thrombine par la voie extrinseque (ll, V, VIl et X) : temps necessaire a la
coagulation ~ 11 - 13"

mais probleme lié a la variabilité des réactifs d’ou normalisation :

INR (International Normalized Ratio) = (temps de Quick patient/temps de Quick témoin)'s!

(L'indice de sensibilité international spécifique du réactif thromboplastine utilisé)

v Temps de céphaline activé :

Temps de coagulation d'un plasma en présence de phospholipide, de calcium et d'un activateur.
Facteurs explorés par le TCA : tous sauf le facteur VII. normal entre 30 et 45" selon le type de
reactifs.



