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Thromboses vasculaires : Introduction (1)

-Masse organisée de cellules sanguines ( plaquettes, GR,
leucocytes), de fibrine, et de protéines plasmatiques (
fibronectine, facteur de Willebrand, plasminogéene,
activateur tissulaire du plasminogene) a I'intérieur du
systeme cardiovasculaire

Mécanismes

-Proches de ceux de I’hémostase

-Pathologiques par

- La localisation intravasculaire
- La croissance rapide intravasculaire

- La fragmentation emboligene ds la microcirculation




Thromboses vasculaires : Introduction (2)

Conséguences

-Cause principale des complications des pathologies CV et de
I"athérosclérose qui touchent coeur, cerveau, rein, ....

Plusieurs types de thromboses

-Artérielles
-Veineuses
-De la microcirculation
-Des cavités cardiaques

-Des surfaces artificielles en contact avec le sang
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l. Mécanismes généraux des thromboses

A. Les facteurs thrombogenes

-3 types de facteurs thrombogenes
1. Facteurs hémodynamiques et rhéologiques

2. Facteurs vasculaires :

- lésions de I'endothélium et libération de médiateurs
biologiques qui favorisent ou limitent la thrombose

3. Facteurs sanguins :

- activation des constituants du sang (plaguettes et systeme de
la coagulation) aboutissant a la formation de thrombine

La triade de Virchow :

- Stase + Altération de la paroi vasculaire + Hypercoagulabilité
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l. Mécanismes généraux des thromboses

B. R6le des facteurs hémodynamiques et rhéologiques

1. Régimes hémodynamiques

- zones de stase et de turbulences : anévrysmes, bifurcations,
sténoses

- favorisent la formation de thrombose

2. Forces de cisaillement (aorte, bifurcations, sténoses)

- Stress mécaniques générant des lésions de I'endothélium
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l. Mécanismes généraux des thromboses

C. Rble des lésions de |a paroi vasculaire

-Lésions de I'endothélium : evt déclencheur

- La surface interne de I’'endothélium n’est pas thrombogene
a. Synthése et perméabilité
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Les cellules endothéliales ont des propriétés de synthese tres importantes :
vWEF, prostacycline (PGI?), NO, facteur tissulaire, thrombomoduline, activateur du
plasminogene (tPA) et son inhibiteur (PAI), TXA,, PAF (platelet activating factor),
facteur V,...




C. Role des lésions de la paroi vasculaire

C. Cellule activée
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et I'activation plaquettaires la coagulation fibrinolyse
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- La cellule endothéliale activée est thrombogéene : induction des propriétés
thrombogenes sous 'effet de molécules procoagulantes (thrombine) ou
inflammatoires (endotoxine, cytokines, IL1, TNFa).

- Exposition des phospholipides mbnaires, synthese de facteur tissulaire et facteur
V, expression de récepteurs mbnaires pour les facteurs IX/IXa et Xa mb.

- Génération rapide et localisée de thrombine




l. Mécanismes généraux des thromboses

C. Rble des lésions de |la paroi vasculaire

-Lésions de I'endothélium : evt déclencheur

- Permet I’activation de la coagulation et la mise a nu du sous
endothélium auquel les plaguettes vont adhérer

Causes de lésion de la cellule endothéliale

- Anoxie, interface avec l'air, O?, CO
- Amines vasoactives (adrénaline, sérotonine, histamine), kinines
- Homocystine, cadmium

- Acides gras, cholestérol

- Facteurs hémodynamiques (HTA, turbulences)
- Lésions mécaniques, chaud, froid, radiation

- Plaguettes, leucocytes

- Bactéries, virus, rickettsies, endotoxines bacteriennes

- Agents immunologiques : complexes immuns, Ac, activation du complément
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l. Mécanismes généraux des thromboses

D. Modifications des propriétés thrombogenes du vaisseau

Modifications selon la nature unique ou répétée de la lésion de
I’endothélium

- Lésion unique de la paroi vasculaire :

- vasospasme,

- accumulation d’'une monocouche de plaquettes,

- réparation par migration/prolifération de C musculaires lisses
- Lésions répétées de la paroi vasculaire :

- génération de thrombine en quantité importante,

- formation de fibrine,

- formation d’'une thrombose,

- éventuellement développement de |ésions d’athérosclérose
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La paroi vasculaire

La paroi vasculaire intacte est

non thrombogeéne:
Endotrlllelial _ Collagen
ce

1) les cellules endothéliales
secretent des inhibiteurs de
I'activation plaquettaire
(prostacycline, NO, etc.)

2) Le collagéne est non accessible
au sang, car sous I'endothélium.

En cas de bréche vasculaire:

1) Les cellules endothéliales ont
disparu;

2) Le collagéne, devient
acce's.S|bIe aune protelne Willebrand—>
adhésive plasmatique (facteur de factor
Willebrand) et aux plaquettes, qui
s’activent.

() Platelet (inactive)
Site of injury ¢ Platelet (activated)



Comment les plaquettes adherent a la paroi du vaisseau

+ Le facteur de Willebrand (vVWF) est une proteine d’adhésion soluble
plasmatique, qui sert de « colle moleculaire » entre le collagene du
sous-endothelium et les plaquettes pour lequel elles ont un
recepteur membranaire specifique, la glycoproteine 1b (Gp1b).

+ Le vWF est synthetise dans les cellules endotheliales et les
meégacaryocytes. Il est libere dans le plasma, ou il circule avec une
2 vie de 12 h, mais il est egalement stocke dans les granules des
cellules qui le produisent et le secretent lorsquelles sont activees.
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Grace a ses ligands le vWF a 2 roles physiologiques

Il transporte le facteur VIII de

la coagulation dans le plasma.

monomeres de vWF

facteur VIII

Sous sa forme globulaire
plasmatique, le VWF n'est pas
reconnu par son recepteur
plaquettaire (Gplb)

Lorsque le sous-endothelium
est expose au sang, le VWF
s’‘accroche aux fibres de
collagene, change de
conformation, et peut étre
reconnu par le recepteur
plaquettaire Gplb.

Membrane plaquettaire Cp[b

—

|
m
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Fibres de collagéne sous-endothélial




Comment les plaquettes sont elles activées ?

Les plaquettes ont a leur surface

de nombreux recepteurs Thromboxane np
TP, P2¥1

— pour des agonistes solubles: Thrombire
ADP (P2Y), thrombine (PAR-1),  cari1s4
thromboxane A2, serotonine...

— pour des proteines d'adhesion,
solubles ou matricielles:
collagene, fibrinogene, facteur
Willebrand

P2Y12

Ces recepteurs sont couples a des
systemes de transduction du
signal. Ces differentes voies sont
redondantes et agissent en “acte,, Chib.
synergie. Elles declenchent ou |
renforcent un signal d'activation.




Activation des fonctions plaquettaires
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Sécrétion

- Les plaquettes circulantes discoides rencontrent une surface vasculaire |ésée ou est
exposée la matrice sous endothéliale (collagene, FN, laminine, vitronectine) ou des
activateurs solubles (ADP, thrombine, TxA2, PAF, adrénaline, sérotonine, vasopressine).

- Ces agonistes activent la plaquette via des récepteurs mbnaires.

- Chgment de formes des plaquettes, liaison fibrinogene sur GPIIbllla, sécrétion granules &
(ADP, ATP, sérotonine, Ca++) et a (Pr- adhésives, PF4, BTG) et expression d’une activité

procoagulante liée a 'exposition de phospholipides anioniques.



Comment les plaquettes s’agregent elles mutuellement ?

L 'agregation plaquettaire est le terme ultime de l'activation.

Elle est meédiee par une proteine plasmatique, le fibrinogéne, ligand
d'une integrine (Gplib-llla, ou integrine «2bp33 suivant la

nomenclature biochimique) préesente sur la membrane plaquettaire.

Lorsque la plaguette est activee,
I'integrine subit un changement
de conformation qui rend
accessible le site de liaison au

fibrinogene.
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Le fibrinogene, molecule
symetrique de taille suffisante,
sert alors de pont entre les
plaquettes
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Succession des étapes de la coagulation

Vascular Contact
injury activation

A
8688888838 85688888333

Xa

Prothrombinase

Fibrinogen l | Fibrin

FIGURE 87-5 Coagulation system. Coagulation occurs through the action of discrete enzyme com-
plexes, which are composed of a vitamin K—dependent enzyme and a nonenzyme cofactor. These
complexes assemble on anionic phospholipid membranes in a calcium-dependent fashion. Vascular
injury exposes tissue factor (TF), which binds factor Vila to form extrinsic tenase. Extrinsic tenase acti-
vates factors IX and X. Factor 1Xa binds to factor Villa to form intrinsic tenase, which activates factor X
Factor Xa binds to factor Va to form prothrombinase, which converts prothrombin (II} to thrombin (lia).
Thrombin then converts soluble fibrinogen into insoluble fibrin.



Succession des étapes de la coagulation

Facteur Tissulaire (FT)

XII > XII a %

u >XIa FT- VIla

N x
]

Fibrine——

- Il'y a 3 systemes inhibiteurs principaux : I'antithrombine IlI, le systeme
protéine S —protéine C, et I'inhibiteur de la voie du facteur tissulaire(TFPI).




Formation d’'une thrombose (1)

oy .
B-TG -

Granule
o

efjdothé/ium

A sous-endothélium

- Les conditions hémodynamiques d’écoulement du sang et des GR vont influencer
I'adhésion des plaquettes au sous endothélium thrombogéne.

- Uadhésion des plaquettes entraine la formation de thromboxane A2 (TXA,) et la
sécrétion du contenu des granules a et 6.




Formation d’'une thrombose (2)

THROMBINE

1 A »
i i i

B

L'activation de la coagulation est initiée au site de la lésion par I'interaction du facteur
tissulaire et du facteur Vlla, et entretenue par l'activation de la phase contact (facteur

XIl), ce qui aboutit a la génération de thrombine.
L'activation des plaquettes entraine I'exposition de phospholipides procoagulants (PLPC)
qui permet 'assemblage des complexes tenase et prothrombinase et la génération de

thrombine.




Formation d’une thrombose

—

Le TXA, I'ADP et la thrombine vont agréger les plaquettes et augmenter la masse
du thrombus.




Formation d’une thrombose

La formation de fibrine a la surface de l'agrégat plaquettaire va le stabiliser. Le thrombus
plaquettaire mural est intravasculaire et va avoir tendance a se fragmenter et a emboliser la
circulation distale. Les substances plaquettaires libérées vont contribuer a accroitre la |ésion
de la paroi vasculaire et attirer les polynucléaires (PN). La paroi vasculaire produit des
substances qui vont limiter la croissance du thrombus en activant la fibrinolyse (activateur du
plasminogene) et en inhibant les fonctions plaquettaires (PGI,, NO).
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Il. Les différentes variétés de thrombose

On distingue :
— les thromboses artérielles
— Les thromboses veineuses
— Les thromboses cardiaques
— Les thromboses au contact d’une surface artificielle

Les thromboses artérielles et veineuses different par leur physiopathologie, les
facteurs de risque, les méthodes de prévention.
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Thrombose artérielle

FORCES HEMODYNAMIQUES

THROMBUS .
_a . FIBRINO-PLAQUETTAIRE *
T Adhésion et

o Agregation
endotheliale plaguettaires

Force de
cisalllement

Typiquement, la thrombose artérielle se forme dans un vaisseau a débit élevé et se
compose essentiellement d’agrégats plaquettaires stabilisés par un réseau de fibrine.

C’est un thrombus blanc plaquettaire, qui est souvent mural et a tendance a se fragmenter
et a emboliser dans la microcirculation.




Thrombose artérielle

Fibrous cap

Media

Lumen
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Thrombose artérielle

Plasminogen Activator Inhibitor 1 (PAI-1) Fluid Phase
Fibrinogen i’ Determinants

Plasma Circulating Tissue
- Fac‘ter Micro-Particles

Media Intima

Y| LN
PAI-1 ) & .\Thrombomodull,n , ‘;l

“Solid State”
Determinants

smc. . O

v

‘Fnss ey

tPA = Tissue Plasminogen Activator

uPA = Urokinase-Type Plasminogen Activator
PAI-1 = Plasminogen Activator Inhibitor
SMC = Smooth Muscle Cell

Copyright ® 2013 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins



Physiopathologie des syndromes coronariens
algus

- C_' (0) Rupture de plaque
i "

- ——— . . =

O o (()) Adhésion plaquettaire

Activation plaquettaire

.
.

ar

Occlusion thrombotique partielle

'& angor instable
. |

Occlusion artérielle thrombotique & IDM Q

Adapted from Davies MJ. Circulation. 1990;
82 (supl Il): 30-46.



Thrombose artérielle : IDM, AVC, AOMI

A. 5 grands facteurs de Pathérothrombose

Information aux patients

B. Formation de C. Rupture de la plaque d’athérome, thrombose
la plaque d’athérome

D. Infarctus du myocarde, AIT/AVC, AOMI




Thrombose artérielle : les syndromes coronariens aigus

Lathéorie de la plaque athéromateuse « instable »

Plague « stable » : Plaque vulnérable : Plague instable rompue :
progression lente, modification du contenu de la rupture de la chape
vers l'exterieur puis plague séparé de la lumiere fibreuse, formation d’'un
I'intérieur de l'artere par une couche caillot
fibreuse fine




Thrombose artérielle : les syndromes coronariens aigus

Lathéorie de la plaque athéromateuse « instable »
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Thrombose artérielle : les syndromes coronariens aigus

Lathéorie de la plaque athéromateuse « instable »
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Thrombose artérielle : les syndromes coronariens aigus

Lathéorie de la plaque athéromateuse « instable »
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Thrombose artérielle : les syndromes coronariens aigus

Lathéorie de la plaque athéromateuse « instable »
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Thrombose veineuse

La thrombose veineuse se forme dans des zones de stase compléte, souvent au niveau
d’une valvule altérée (1), et se compose essentiellement de globules rouges pris dans un
réseau abondant de fibrine. C’est le thrombus fibrino-cruorique (3), qui est souvent
obstructif et a tendance a se fragmenter et a emboliser dans la circulation pulmonaire.

Le rOle de la lésion endothéliale et du thrbus fibrino-plaguettaire (2) est moins important.




Thrombose veineuse profonde

Thrombose veineuse



Embolie pulmonaire : angioscanner

Thrombus AP droite



Embolie pulmonaire : angiopneumographie

Thrombus AP droite Thrombus AP gauche



Thrombose Veineuse Profonde

¥

Epidémiologie :
 Incidence population genérale : 0.5/1000 patients-annees
 Augmente avec l'age :
— 1.8/1000 pts-années entre 65-69 ans
— 3.1/1000 pts-années entre 85-89 ans
Physiopathogie : la triade de Virshow
» Stase veineuse : alitement, immobilisation, |IC, compression, ...
 Altération de la paroi vasculaire : trauma, chirurgie, KT, patho
Infl (lupus)

« Contenu sanguin : hypercoagulabilite



A TVP : Etiologie

Stase veineuse : Trbles de la coagulation :

+ Age:risque X5aprés 50  « Tabac

« QObésité : risque X 3 « Kc:risque X 3

* Insuffisance veineuse * Hémopathies

« Alitement, immobilisation * Prise d'oestrogenes : risque X 4-7

+ Compression Veineuse au dela de 50 y d'oestrogenes
(tumeur...) « Compression Veineuse (tumeur...)

 Sd des antiphospholipides : 5% des
MTEV (anticoagulant circulant, Ac
anticardiolipine, Ac R2GP1)

* Thrombophilie



s
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Prévalence et RR des facteurs

thrombophiliques

Facteurs de risque Prevalence pop Prévalence pop RR
générale (%) avec MTEV (%)

Déficit en antithrombine 0.02 1 10

Déficit en prot C 02a04 3.2 10

Déficit en prot S 0.03a0.13 7.3 10

Facteur V Leiden 5a8 20 7 si héterozygote
80 si homozygote

Prothrombine 20210A 0.7a4 7a18 226

Facteur VIII > 150 Ul/dl 11 25 4.8

Facteur IX > 129 Ul/d| 5 10a 20 2.8

Facteur XI > 121 Ul/dl 5 10a 20 2.2

Homocystéine > 18,5 5 25 2.7

pmol/l




