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I-Introduction : 

La coagulation du sang construit le caillot, la fibrinolyse le dissout, 
normalement quelques jours ou quelques semaines plus tard, permettant ainsi la 
reperméabilisation des vaisseaux. (1) 

La fibrinolyse est l'ensemble des mécanismes plasmatiques et cellulaires 
conduisant à la destruction du caillot sanguin, mais elle est également impliquée 
dans le développement des tissus. Son dérèglement peut contribuer à l'apparition de 
thromboses ou de saignement. (2) 

Ce phénomène débute de façon concomitante à l’activation plaquettaire et à 
l’activation de la coagulation mais se prolonge après, participant à la cicatrisation. 
De la même façon que le fibrinogène est un constituant ubiquitaire, d’autres 
molécules de la fibrinolyse participent à la migration cellulaire et à la 
reconstruction tissulaire extravasculaire. (3) 

A l'état physiologique, la régulation du système fibrinolytique assure un bon 
équilibre entre la production et la dégradation du thrombus. Cette régulation est 
rendue possible par l'existence d'activateurs et d'inhibiteurs du plasminogène et 
toute anomalie de l'un des constituants entraînera un déséquilibre du système. 
L’acteur principal est le plasminogène, grâce à l’activateur tissulaire du 
plasminogène (t-PA) et l’urokinase, le plasminogène va être activé en plasmine et 
permettre la dissolution du caillot de fibrine. 

Les deux principaux inhibiteurs des activateurs du plasminogène sont le PAI-
1 et 2. (1,2) 

Les affections du système fibrinolytique restent peu nombreuses et peu 
répandues, on décrit donc les hypofibrinolyses et les hyperfibrinolyses. 

L’objectif de ce travail est de faire un rappel de la physiologie de la 
fibrinolyse, d’en décrire les principales pathologies et de faire le point sur les 
dernières avancées diagnostiques et thérapeutiques. 
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II-Physiologie de l’hémostase primaire et secondaire : 

A) Généralités : 

L'hémostase physiologique est un système complexe et multiforme, dans 

lequel les forces pro et anti coagulantes coopèrent activement (ou "entrent en 

compétition") dans le but de préserver la fluidité du sang dans des conditions 

normales (c'est-à-dire lorsque les vaisseaux sanguins sont intacts), ou parfois 

pour déclencher la formation de caillots afin d'éviter les saignements excessifs 

lorsque les vaisseaux sanguins sont lésés et que leur intégrité est donc 

compromise. Un équilibre délicat entre ces forces pratiquement opposées est 

essentiel à la survie de toutes les espèces biologiques dotées d'un système 

circulatoire contenant du sang (4). En pratique, l'hémostase peut être définie 

conventionnellement comme un équilibre, parfois instable, entre des forces 

opposées qui, d'une part, maintiennent la fluidité du sang dans les vaisseaux 

sanguins intacts et, d'autre part, empêchent une perte excessive de sang lorsque 

les vaisseaux sanguins sont gravement lésés. L’hémostase physiologique peut 

être décrite comme une interaction complexe entre de nombreux variables et 

effecteurs, notamment les vaisseaux sanguins, les cellules sanguines (en 

particulier les plaquettes) et de nombreux facteurs de coagulation. L'activité 

globale de ce système aux multiples facettes est également finement régulée par 

un certain nombre de mécanismes inhibiteurs, dont la fonction vise 

principalement à limiter la coagulation en termes de lieu et d'étendue et, par 

conséquent, à prévenir les thromboses indésirables (4)(5). 

Selon cette description, la prédominance des forces anticoagulantes ou 

l'absence de facteurs pro-hémostatiques peut entraîner une hémorragie d'ampleur 

variable, pouvant mettre en jeu le pronostic vital du patient, tandis que la 
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prédominance des forces pro-coagulantes dans des conditions physiologiques 

(par exemple, en l'absence de lésions importantes des vaisseaux sanguins) ou 

l'absence de forces anticoagulantes entraînerait une coagulation étendue ou 

"excessive", qui représente le mécanisme sous-jacent de la thrombose veineuse 

ou artérielle (4)(5). 

Le modèle moderne d'hémostase est classiquement divisé en deux phases 

principales. La première est définie comme l'hémostase primaire, qui implique 

principalement l'interaction plaquettes-vaisseaux, tandis que la seconde est 

définie comme l'hémostase secondaire, qui implique principalement les facteurs 

de coagulation, les cellules endommagées et les surfaces des plaquettes, où la 

cascade de coagulation se développe le plus rapidement (6). 

B) Hémostase primaire 

La façon dont l'hémostase primaire et l'hémostase secondaire interagissent 

dans l'hémostase physiologique et pathologique, ainsi que la séquence précise 

des événements qui se produisent après une lésion de la paroi d'un vaisseau, ont 

maintenant été élucidées sans ambiguïté. Une lésion endothéliale sévère, 

suffisamment profonde pour perturber l'intégrité du vaisseau sanguin, est 

rapidement suivie par l'accumulation d'un grand nombre de plaquettes au site de 

la lésion vasculaire (6). Les plaquettes sont alors soumises à une série 

d'événements séquentiels et coordonnés, comprenant essentiellement le 

changement de forme , l'activation, l'adhésion à la matrice sous-endothéliale et 

l'agrégation (7). Les deux derniers phénomènes sont principalement médiés par 

l'interaction du fibrinogène et du facteur de von Willebrand avec certaines 

glycoprotéines spécifiques présentes à la surface des plaquettes (principalement 

la glycoprotéine IIb/IIIa) (8). Cependant, ce bouchon hémostatique initial est 
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faible et assez instable car il est très vulnérable à une dissolution rapide dans la 

circulation sanguine, en particulier dans la circulation artérielle où la pression 

sanguine est amplifiée. C'est ainsi que l'hémostase secondaire (également 

appelée coagulation sanguine) entre en jeu. Pour simplifier, l'hémostase reflète 

la construction d'un mur, où les plaquettes sont les briques et la fibrine 

représente le mortier. Sans briques, le mur ne peut même pas être construit (ce 

qui explique le phénotype hémorragique typique des troubles plaquettaires, 

principalement caractérisé par des hémorragies précoces et superficielles), tandis 

que sans mortier, le mur de briques est très instable et s'effondrera (ce qui 

explique le phénotype hémorragique typique des troubles de la coagulation 

sanguine, principalement caractérisé par des hémorragies tardives et profondes). 

(8)(figure 1). 

 

Figure 1: L’hémostase physiologique (9). 
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C) Hémostase secondaire 

La séquence d'événements conduisant à la génération de fibrine est 

probablement l'une des plus complexes et des plus compliquées. La plupart des 

facteurs de coagulation appartiennent à une classe d'enzymes protéolytiques, 

synthétisés sous forme de précurseurs inactifs (c'est-à-dire des "zymogènes") et 

sont destinés à prévenir l'activation ou la dégradation indésirable des protéines, 

et à permettre la modulation spatiale et temporelle de la cascade de 

coagulation(10). Lors du tri ou du compartimentage local (c'est-à-dire à la 

surface des plaquettes, où les facteurs de coagulation se lient à la membrane par 

une liaison médiée par le calcium ionisé), la conversion des zymogènes en 

enzymes actives se développe avec une protéolyse limitée, aboutissant à la 

génération de protéines actives qui, à leur tour, catalyseront la conversion d'un 

substrat subséquent en son enzyme homologue , cette dernière sera active à son 

tour dans une partie en aval de la cascade de la coagulation (10). 

Par conséquent, l'hémostase secondaire englobe essentiellement une série 

de réactions catalytiques, dont le but final est de produire des quantités de 

fibrine suffisantes pour renforcer et stabiliser le clou plaquettaire au niveau du 

site de la lésion endothéliale(11). 

Contrairement à la représentation antérieure (désormais obsolète), de la 

cascade de la coagulation qui était considérée comme un processus 

bidimensionnel, il existe désormais des preuves solides que la coagulation 

sanguine physiologique ne peut être initiée que par le complexe entre le facteur 

tissulaire (FT) et le facteur VII (FVII), c'est-à-dire les premiers facteurs de 

l'ancienne "voie extrinsèque" de la coagulation sanguine (12). 
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En bref, la lésion endothéliale initiale n'est pas seulement suivie de 

l'activation, de l'adhésion et de l'agrégation des plaquettes, mais elle entraîne 

également la libération de substances pro-thrombotiques dans la circulation 

sanguine, en particulier le FT, qui est largement contenu dans les cellules 

endothéliales et qui est aussi légèrement contenu par des microparticules 

normalement présentes en faible quantité dans le sang (12). 

 

 

Figure 2 : Hémostase secondaire (coagulation du sang) (9). 
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Peu après sa libération locale dans la circulation sanguine, le FT s'associe 

au FVII pour former un complexe auto-catalytique. Comme mentionné 

précédemment, cette phase initiale d'activation de la coagulation sanguine a 

longtemps été connue sous le nom de "voie extrinsèque", mais elle devrait 

maintenant être renommée "voie du Facteur Tissulaire"(12). Dans l'étape 

suivante, le FVII activé (a) promeut la conversion du facteur X (FX) en FXa, qui 

initie ensuite la "voie commune" de la coagulation sanguine en favorisant - en 

association avec son cofacteur, le facteur Va activé (FVa) - la conversion de la 

prothrombine (également appelée facteur II ; FII) en thrombine (également 

appelée facteur II activé ; FIIa). Cette dernière protéine catalyse ensuite 

l'activation du fibrinogène en monomères de fibrine solubles, qui s'agrègent 

ensuite et sont finalement stabilisés par le facteur XIII activé (FXIIIa), 

permettant ainsi la solidification et la stabilisation du caillot (12) (13). Cette voie 

peut être étudiée de manière fiable par le temps de prothrombine (TP), un test de 

coagulation de première ligne basé sur l'activation de la voie du FT dans le 

plasma du patient avec un FT exogène, recombinant ou purifié à partir d'espèces 

animales (par exemple, à partir du cerveau de lapins) (14). Par contre, la quantité 

relative de fibrine qui peut être produite par l'activation isolée de la voie du FT 

est essentiellement inefficace pour permettre la stabilisation définitive du clou 

plaquettaire primaire, puisqu’elle ne représente que <5% de la quantité requise 

(12). En d'autres termes, l'activation limitée de la voie du FT ne peut pas arrêter 

efficacement une hémorragie en cours. 

Un soutien essentiel à l'amplification de la génération de fibrine est donc 

fourni par les facteurs de l'ancienne "voie intrinsèque" de la coagulation 

sanguine, qui devrait maintenant être définie de manière plus appropriée comme 
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"Thrombin burst" (production d’une grande quantité de thrombine)(15). 

L'activation de la voie du FT n'est pas seulement efficace pour générer une petite 

quantité de fibrine mais, plus important encore, elle soutient l'activation médiée 

par le complexe FT-FVIIa du facteur XI (FXI) en facteur XI activé (FXI) (16). 

Cette dernière enzyme favorise ensuite l'activation du facteur IX (FIX) en 

facteur IX activé (FIXa). Par conséquent, bien que le FX ne soit qu'un léger 

substrat du FVIIa, cette protéine est au contraire plus fortement activée par le 

FIXa associé à son cofacteur, le facteur VIII activé (FVIIIa). Dans la plupart des 

conditions physiologiques, la quantité de fibrine qui peut être produite par 

« Thrombin burst » est donc suffisante pour stabiliser le clou plaquettaire et 

arrêter l'hémorragie (17). 

Comme il a été clairement expliqué dans les paragraphes précédents, le 

facteur XII (FXII) - le premier facteur de l'ancienne "voie intrinsèque" de la 

coagulation sanguine - n'a pas un rôle défini dans l'initiation de la coagulation 

sanguine in vivo, bien qu'il joue un rôle crucial dans l'hémostase de laboratoire 

en tant que facteur cible de nombreux activateurs exogènes (c'est-à-dire la silice, 

l’acide ellagique, le kaolin) utilisés comme réactifs pour réaliser le temps de 

céphaline activée (TCA) dans le plasma du patient, un test crucial de première 

ligne de l'hémostase de laboratoire (18). Bien que certains ouvrages de 

pathologie considèrent encore le FXII comme un élément essentiel de 

l'activation de la coagulation sanguine, la contribution réelle de ce facteur au 

modèle in vivo actuel de la coagulation sanguine semble largement insignifiante, 

du moins dans les conditions physiologiques. Bien que l'on ne puisse pas exclure 

que l'activation du FXII puisse jouer un rôle dans la thrombose pathologique, en 

particulier en présence de dispositifs implantés, des preuves définitives ont été 
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fournies que les sujets présentant des déficiences même graves de ce facteur de 

coagulation ne rapportent pas des événements hémorragiques cliniquement 

significatifs (19). C'est probablement la preuve la plus frappante pour conclure 

que le manque de FXII a peu d'influence sur l'activation et le déroulement de la 

cascade de la coagulation dans toutes les espèces animales. Néanmoins, la 

déficience en FXII reste un problème important dans l'hémostase de laboratoire 

car plus d'un tiers des prolongations du TCA détectées par les laboratoires 

peuvent être dues à sa déficience (20). Il s'agit d'une découverte importante, 

notamment dans les situations d'urgence, lorsqu'un panel complet de tests des 

facteurs de coagulation n'est pas disponible, de sorte que de nombreux cliniciens 

peuvent décider de retarder une intervention chirurgicale ou d'autres procédures 

invasives lorsqu'ils sont confrontés à des patients présentant des allongements 

inattendus et inexpliqués du TCA (20). Cependant, lorsque ces anomalies du 

TCA sont dues à un déficit en FXII, ou encore à des déficiences en kininogène 

de haut poids moléculaire (KHPM) et en prékallikréine, elles n'ont aucune 

signification clinique. Les antécédents du patient, ainsi que les signes et 

symptômes cliniques, sont ici cruciaux, car ils ne seraient pas évocateurs de la 

présence d'un trouble hémostatique. En particulier, bien que le TP et le TCA 

soient sensibles aux déficiences en fibrinogène, qu'elles soient héréditaires ou 

acquises, l'évaluation directe de l'activité du fibrinogène dans le plasma du 

patient peut être effectuée à l'aide d'un test fonctionnel de première ligne, basé 

sur le temps nécessaire à la génération d'un caillot de fibrine après l'ajout de 

thrombine exogène (21)(22). 
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D) Régulation de la coagulation du sang 

L'équilibre hémostatique, instable en permanence, doit être finement régulé 

pour éviter les saignements excessifs ou les thromboses injustifiées. L'activation 

et l'amplification de la cascade de la coagulation, sont donc finement modulées 

par l'activité de plusieurs inhibiteurs physiologiques(23) (Figure 2). Ceux-ci 

comprennent principalement l'inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (TFPI, 

anciennement connu sous le nom d'inhibiteur de la voie extrinsèque ; EPI), 

l'antithrombine, ainsi que les systèmes de la protéine C (PC) et de la protéine S 

(PS). L'antithrombine est le plus important de ces inhibiteurs. Après s'être liée à 

des composés héparinoïdes (y compris les héparines), qui potentialisent l'activité 

inhibitrice de l'antithrombine jusqu'à environ 1000 fois, cette protéine forme des 

complexes macromoléculaires avec le FXa ou FIIa, dans lesquels l'activité pro-

coagulante est virtuellement abolie (24). Le deuxième système anticoagulant 

naturel le plus important (cliniquement) est celui de la PS-PC. La PC activée, 

liée à son cofacteur PS, agit par protéolyse ciblée du FVa et du FVIIIa, réduisant 

ainsi considérablement l’importance de la génération de fibrine (25)(26). 

Certaines mutations dans le gène du FV (par exemple, une transition de G à A 

au nucléotide 1691, conventionnellement connu sous le nom de FV Leiden), 

ainsi que la présence de niveaux élevés de FVIII dans le plasma, peuvent altérer 

l'efficacité du clivage du système PC-PS, générant ainsi une condition pro-

thrombotique communément appelée résistance à la PC activée (APCr) (27). 

Certaines mutations ont également été décrites dans le gène TFPI. Bien que la 

protéine agisse par inhibition des protéases FXa et VIIa-FT dans une boucle 

autorégulatrice, leur contribution réelle à l'augmentation du risque de thrombose 

veineuse reste largement débattue (28). 
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En ce qui concerne les troubles héréditaires de la coagulation sanguine, ils 

peuvent en fait impliquer chaque facteur de coagulation, bien que les plus 

connus, probablement parce qu'ils sont aussi les plus graves, soient l'hémophilie 

A (due à une déficience en FVIII), l'hémophilie B (déficience en FIX) et la 

maladie de von Willebrand (29). Globalement, la gravité des déficiences de la 

coagulation sanguine peut être classée en fonction de l'activité résiduelle des 

facteurs dans le plasma et de leur contribution réelle au processus d'hémostase. 

Ainsi, l'hémophilie sévère est définie lorsque l'activité du FVIII et du FIX est 

inférieure à 1%, tandis que les autres déficits en facteurs sont classés comme 

sévères lorsque l'activité du facteur de coagulation déficient se situe entre 5% et 

10% (29). 
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III) Physiologie de la fibrinolyse : 

A) Généralités : 

La fibrinolyse est un phénomène physiologique qui permet de garantir 

constamment un équilibre homéostatique en conjonction avec le système de 

coagulation pour assurer un flux sanguin suffisant dans les vaisseaux. 

L'enzyme fibrinolytique clé est la plasmine (Pl), qui naît d'un précurseur 

plasmatique inerte, le plasminogène (Plg). La Plasmine catalyse la formation 

d'un nombre croissant d'acides aminés. 

Le plasminogène est activé en plasmine grâce au tPA ou l'uPA. La 

plasmine dégrade la fibrine en produits solubles de dégradation de la fibrine 

(PDF). 

Comme pour le cas de coagulation, il existe également deux voies pour le 

système fibrinolytique : Intrinsèque et extrinsèque . La voie intrinsèque est 

initiée par les facteurs actifs XIIa et XIa, ainsi que par la kallikréine. La voie 

extrinsèque, qui semble avoir une plus grande importance physiologique, est 

initiée par des facteurs connus sous le nom d'activateurs du plasminogène (PA) 

(30). La fibrinolyse est régulée par un équilibre complexe entre les activateurs 

(déjà mentionnés) et des inhibiteurs de protéase spécifiques. Certains d'entre eux 

bloquent l'activité de la plasmine tandis que d'autres inhibent les activateurs du 

plasminogène (Fig. 3). 
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Figure 3 A : aperçu de la fibrinolyse. Les flèches rouges indiquent une inhibition, les flèches 

vertes une stimulation. PAI- 1 : inhibiteur de l'activateur du plasminogène de type 1, tPA : 

activateur du plasminogène de type tissulaire, uPA : activateur du plasminogène de type 

urokinase, α2-AP : α2-antiplasmine, FDP : produits de dégradation de la fibrine (31). 
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Il existe une certaine ressemblance entre les molécules impliquées dans la 

coagulation et la fibrinolyse. Elles proviennent d'une sérine-protéase ancestrale 

similaire à la trypsine, et sont formées par l'ajout, la suppression ou la 

duplication de domaines structuraux, ainsi que par l'accumulation de 

substitutions d'acides aminés (32). Les domaines structuraux comprennent des 

kringles, des propeptides, des domaines de liaison au calcium, des domaines 

EGF (facteur de croissance épidermique), des domaines de fibronectine et des 

domaines de protéase. Toutes ces molécules sont donc construites avec les 

mêmes domaines structuraux, mais dans des proportions et des configurations 

différentes. Il en résulte des différences biochimiques et fonctionnelles de ces 

molécules (32)(33). 

 

Figure 3 B : aperçu de la fibrinolyse. tPA : activateur tissulaire du plasminogène, uPA : 

activateur du plasminogène de type urokinase, PAI-1 : inhibiteur de l'activateur du 

plasminogène de type 1, α2-AP : α2-antiplasmine, TAFI : inhibiteur de la fibrinolyse 

activable par la thrombine (3). 
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B) Activateurs du plasminogène (PA) 

Les PA sont des sérine-protéases de type trypsine. Deux enzymes, 

différentes principalement dans l'organisation de leurs domaines et dans la 

fonction de leurs régions non catalytiques ; ont été identifiées chez les 

mammifères : le PA de type urokinase (uPA) et le PA de type tissulaire (tPA). 

Le tPA est produit dans l'endothélium vasculaire. Il s'agit d'une protéase à 

sérine composée d'un polypeptide contenant 527 acides aminés (34). Il peut 

exister sous forme de chaîne simple ou double. La lyse par la plasmine donne la 

forme à double chaîne avec une chaîne A liée et une autre chaîne B (32)(33). La 

chaîne B (légère) est composée d'un carboxyterminal et d'un site actif (composé 

de His 322, Asp 371 et Ser 478), et est hautement homologue aux parties 

correspondantes d'autres protéases à sérine telles que la trypsine, la thrombine, 

la plasmine et l'élastase. La chaîne A (lourde) contient une région 

aminoterminale de 43 résidus, qui est responsable de l'affinité de l'enzyme pour 

la fibrine. Ce segment n'a pas d'équivalent dans la molécule d'uPA (35) . Le 

gène du tPA est divisé en au moins 14 exons et au moins 13 introns (36). Neuf 

introns séparent la partie amino-terminale non protéasique de la molécule en ses 

domaines structuraux. Le schéma exon-intron de la chaîne B est similaire à celui 

d'autres protéases à sérine , comme la trypsine et l'élastase. 

Les formes à une et deux chaînes ont les mêmes propriétés fonctionnelles. 

Elles sont toutes les deux de faibles activateurs de plasminogène dans une 

solution, mais deviennent de puissants activateurs de ce dernier lorsque le tPA et 

le plasminogène sont réunis sur une surface de fibrine. Ce phénomène a été 

expliqué par une affinité accrue du tPA lié à la fibrine pour le plasminogène , 

sans influence significative sur l'efficacité catalytique de l'enzyme. 
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Figure 4: Structure du tPA (37). 

 

L'uPA est produit par les macrophages, les monocytes, les fibroblastes et 

les cellules épithéliales qui tapissent diverses structures tubulaires. Il existe sous 

forme d’une chaîne simple (sc uPA) et d’une chaîne double (tc uPA)(38). La 

chaîne simple (sc uPA) est une glycoprotéine contenant 411 acides aminés et 24 

résidus de cystéine (39)(40). L'hydrolyse de la liaison peptidique Lys 158-Ile159 

par la plasmine, la kallikréine, le facteur XIIa ou la cathepsine B, convertit la 

molécule en urokinase, une molécule à double chaîne reliée par un pont 

disulfure. Le centre catalytique est situé sur l'extrémité carboxy-terminale de la 

chaîne et est composé de Asp 255, His 204 et Ser 356 (40) . L'extrémité amino-

terminale contient une région homologue à l'EGF humain (résidus 5-49), et une 

autre région homologue aux kringles du plasminogène. 
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Les propriétés fonctionnelles des formes à une et à deux chaînes diffèrent. 

Il a été démontré que l'uPA sc est un précurseur naturel de l'uPA tc, mais sa 

faible activité enzymatique à l'égard du plasminogène lié à la fibrine a été 

documentée (38). L'uPA tc fonctionne tout aussi bien comme un puissant 

activateur du plasminogène en solution, et pour le plasminogène lié à la 

fibrine(35)(41). Cela correspond au rôle de l'urokinase, qui a été reconnu pour la 

première fois dans les urines, celui-ci maintient ouverts les canaux excréteurs 

des voies urinaires et d'autres conduits de l'organisme. 

Le tPA et l'uPA, ont chacun leurs propres déterminants de ciblage distincts 

dans leurs régions non catalytiques, ainsi que des régions d'adressage 

différentes. 

Le domaine EGF de l'uPA tc (et également celui de l'uPA sc) dirige la 

liaison de l'enzyme à un récepteur de la membrane plasmique. Le domaine 

Finger et les kringles du tPA ciblent leur liaison à la fibrine, à d'autres 

composants de la matrice extracellulaire (MEC) et à des récepteurs cellulaires 

distincts de ceux qui se qui lient l'uPA (41). Cela suggère que les deux PA 

jouent des rôles biologiques différents (42)(43). La liaison du tPA à la fibrine 

entraîne la lyse des caillots des vaisseaux. En revanche, la protéolyse qui se 

produit dans la MEC est due à la liaison du tPA à ses composants (43)(44). 

L'uPA, lié à la surface des cellules, reste actif et favorise la migration des 

cellules à travers la MEC. Il a été également prouvé que la liaison de l'uPA à son 

récepteur, peut stimuler la différenciation et la prolifération des cellules. Ces 

observations suggèrent que le récepteur de l'uPA peut également fonctionner en 

mode de transduction du signal, et que l'uPA serait donc une molécule 

bifonctionnelle possédant à la fois des activités de facteur de croissance et des 

activités enzymatiques (45). 
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Les propriétés des PA sont d'une grande importance physiologique. Il a été 

prouvé que la production de PA dans les ovaires des rongeurs est corrélée au 

moment de l'ovulation et que le tPA participe à la rupture folliculaire (46)(47). 

Les homologues testiculaires des granulosa (les cellules de Sertoli) sécrètent des 

PA dans des conditions de culture sous la régulation de la FSH (hormone 

folliculo-stimulante) (48). Lorsque les spermatocytes primaires quittent la lame 

basale du tubule séminifère, le processus implique la croissance de la membrane 

de la cellule de Sertoli entre les spermatocytes et la lame basale adjacente. Le 

besoin évident de dégradation des composants de la matrice peut être la raison 

de la production et de la libération observées de PA. 

La synthèse de l'uPA et du tPA a été mise en évidence dans diverses 

cellules épithéliales qui tapissent les structures tubulaires (30). 

Cette situation implique le fonctionnement des tPA dans le lit vasculaire, ce 

qui suggère que les PA jouent un rôle dans le maintien de la fluidité des 

structures tubulaires. 

Les cellules endocrines dans le lobe antérieur de la glande pituitaire sont 

aussi caractérisées par la présence de tPA. Les PA ont également été détectés 

dans le système nerveux de l'adulte, ainsi que dans la majorité des glandes 

endocrines (41)(43). 

Leur rôle dans ces cellules reste encore à déterminer. 

On a également découvert que les PA jouent un rôle important dans le 

processus de fixation de l'embryon à la paroi utérine lors de l'implantation (47). 

Les trophoblastes semblent libérer des PA pendant leur phase de croissance 

invasive. Les PA sont également sécrétés par les couches de l'endoderme et du 
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mésoderme pendant la phase précoce de la vie embryonnaire, et ce qui est plus 

intéressant c'est que, les activateurs sécrétés par ces deux couches 

embryonnaires sont respectivement le tPA et l'uPA(43)(47). 

Il a été démontré que les PA étaient associés à l'involution de la glande 

mammaire après la lactation, un processus de dégradation remarquablement 

massif et rapide de plusieurs composants tissulaires (30)(47). Un autre exemple 

d'involution glandulaire, est la diminution de la taille de la prostate après la 

castration. On a découvert qu'une augmentation de la synthèse des PA était 

impliquée dans ce processus (48). 

C) Plasminogène et plasmine 

 
Figure 5: Structure et conformation du plasminogène : (3)(3) 

A) Séquence d'acides aminés et structure secondaire du plasminogène. 

B) Forme fermée (spirale) et forme ouverte du plasminogène 
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Le plasminogène est un zymogène circulant, qui est présent dans le plasma 

et les liquides extracellulaires à des concentrations de 100-200µg/ml (30)(41). 

Environ 1 % du plasminogène circulant est lié aux cellules. Bien que cette 

concentration soit faible, les cellules ont la possibilité de concentrer le 

plasminogène localement aux sites de leur dépôt dans le système vasculaire, 

comme dans les caillots, et de le transporter vers des sites extravasculaires (42). 

Comme Raun l'a documenté en 1980, le foie est le principal site de synthèse du 

plasminogène chez les êtres humains. Le plasminogène humain est une 

glycoprotéine à chaîne unique composée de 790 acides aminés (32). La forme 

native du plasminogène est également appelée Glu-plg, ce qui correspond à 

l'acide glutamique dans son extrémité amino-terminale. Il peut s'associer à la 

fibrine et à d'autres protéines par l'intermédiaire de sites de liaison à la lysine, 

situés dans les kringles de sa section non catalytique. Le PA catalyse le clivage 

d'une seule liaison peptidique Arg-Val près de l'extrémité carboxy-terminale de 

la molécule, et convertit le zymogène inerte (plasminogène) en une sérine 

protéase active (la plasmine). Les arg-estérases autres que les PA peuvent 

activer le plasminogène , mais seuls le tPA et l'uPA semblent le faire dans des 

conditions physiologiques (41). La glu-plasmine est constituée de deux 

polypeptides reliés entre eux par deux liaisons disulfure (32). La plus petite 

sous-unité contient le site actif. La séquence d'acides aminés de la petite sous-

unité ressemble à celle d'autres protéinases à sérine. La grande sous-unité 

contient plusieurs sites de liaison à la fibrine qui ont une affinité pour la lysine, 

et une séquence peptidique d'activation à l'extrémité amino-terminale de la 

molécule. Cette séquence est clivée par l'activité auto-catalytique de la plasmine, 

ce qui entraîne la conversion de Glu-plasmin(ogen) en Lys-plasmin(ogen) (49) - 

(Fig. 6). 



24 

 

 

Figure 6: Activation du plasminogène : L'élimination du peptide GLU-x favorise l'activation 

du LYS-plasminogène en LYS-plasmine qui devient la principale voie d'activation (31). 

 

La plasmine possède un très large spectre de substrats. En plus de la 

fibrine, les composants de la matrice peuvent également être clivés par cette 

enzyme. De plus, la plasmine est l'un des activateurs des précurseurs des 

métallo-protéases, et pourrait donc jouer un rôle clé dans la dégradation de la 

MEC (45)(50). On a également découvert que la plasmine active la forme 

latente du TGF (Transforming Growth Factor) ; son importance ne devrait donc 

pas se limiter aux événements de dégradation(45) . 

D) Biologie cellulaire de l'activation du plasminogène 

Le fait que le plasminogène se lie à plusieurs types de cellules (ex : cellules 

endothéliales, cellules sanguines périphériques, plaquettes), a déjà été prouvé. Il 

a également été démontré que toutes les cellules présentent une affinité similaire 
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pour le plasminogène , et que les récepteurs du plasminogène sont présents en 

densité extrêmement élevée à la surface des cellules (le nombre de sites de 

liaison du plasminogène peut dépasser 107 sites par cellule)(35). 

La liaison du plasminogène aux cellules peut être inhibée par des analogues 

de la lysine. Cela implique les sites de liaison à la lysine (LBS) du plasminogène 

pour la reconnaissance des récepteurs (49). L'interaction plasminogène-cellule 

dépend très probablement de la haute affinité des LBS associés au kringle n°1 

ainsi que de la faible affinité des LBS associés au kringle n°5 (32). 

Il a été établi que la plasmine se lie aux mêmes sites récepteurs sur les 

cellules que le plasminogène , mais avec une plus grande affinité. Cela 

favoriserait la rétention de l'activité protéolytique à la surface des cellules en 

minimisant le déplacement de la plasmine (35). 

Le fait que le plasminogène se lie à une seule classe de sites sur les cellules 

en ce qui concerne l'affinité, ne signifie pas qu'un seul composant membranaire 

sert exclusivement de récepteur du plasminogène (50). Les composants les plus 

probablement engagés dans la liaison plasminogène-plasmine sont les 

gangliosides et les protéines membranaires avec une extrémité lysine carboxy-

terminale . La plasmine liée aux cellules joue un rôle crucial dans la dégradation 

des constituants de la matrice, et dans l'activation des pro-enzymes et des 

facteurs de croissance (45)(49). 

E) Inhibiteurs 

Il existe plusieurs inhibiteurs de la sérine-protéase spécifique de l'arginine, 

qui sont particulièrement importants pour l'étude du système PA/plasmine. 

Parmi tous ces inhibiteurs, le PAI-1, PAI-2, alpha-2-antiplasmine (α2-AP ), 
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alpha-2-macroglobuline (A2M), protéase-nexine I, antithrombine III, a1-

antitrypsine et C1 semblent revêtir une importance particulière (41) . 

Le PAI-1 (inhibiteur de l'activateur du plasminogène de type 1) est le 

principal PAI présent dans le plasma, et il semble être l'inhibiteur physiologique 

du tPA, du moins dans le sang. Cette conclusion est basée sur la constatation que 

les complexes naturels entre le tPA et le PAI-1 peuvent être détectés dans le 

sang, contrairement à ceux entre le tPA et d'autres inhibiteurs (51)(52). Le PAI-1 

est l'un des principaux produits de biosynthèse des cellules endothéliales et 

pourrait représenter jusqu'à 10-15% de toutes les protéines sécrétées par ces 

cellules dans un milieu conditionné sans sérum. 

Le PAI-1 est une glycoprotéine à chaîne unique dont le poids moléculaire 

approximatif est de 50 kDa (32)(33). Cette protéine humaine mature est 

constituée de 379 acides aminés, dont trois représentent des sites potentiels pour 

l'attachement de chaînes latérales d'hydrate de carbone n-liées. Les hydrates de 

carbone constituent environ 13% de sa masse moléculaire. La comparaison de la 

séquence de l'ADNc du PAI-1 avec celle de l'a1-antitrypsine indique que son 

centre réactif est situé à l'extrémité carboxy-terminale de la molécule Arg 346-

Met 347. Le PAI-1 a été trouvé dans une variété d’autres lignées cellulaires ainsi 

que dans les plaquettes (51). Cet inhibiteur est à la fois immunochimiquement et 

biochimiquement distinct des autres PAI connus et est considéré comme un 

inhibiteur primaire du tPA sc et tc, ainsi que de l'uPA (51)(52). Le PAI-1 est 

stocké dans les cellules et sécrété sous forme d'antiprotéase active, mais il se 

transforme rapidement en une forme latente inactive, ce qui explique que plus de 

98 % du PAI-1 extracellulaire n'est présent que sous sa forme latente. Cette 

forme latente peut à son tour être réactivée par l'exposition aux phospolipides. 
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Cette latence est exceptionnelle, et sa base moléculaire reste inexpliquée. Le 

PAI-1 est souvent trouvé associé à la vitronectine plasmatique et tissulaire, qui 

le stabilise dans sa conformation active. En outre, la vitronectine et l'héparine 

affectent la spécificité du PAI-1 en augmentant sa réactivité vis-à-vis de la 

thrombine (41) (52). 

Un autre inhibiteur des PA , appelé PAI-2 (inhibiteur de l'activateur du 

plasminogène de type 2), n'est généralement pas présent dans le plasma, sauf en 

fin de grossesse. 

Le PAI-2 a été purifié à partir du placenta humain, mais on considère 

maintenant qu'il est produit par les monocytes et les macrophages(41) . Le PAI-

2 inhibe à la fois l’uPA et le tPA, mais avec une moindre efficacité (tc tPA mais 

pas le sc tPA). Le PAI-2 est une chaîne unique de 415 acides aminés, qui existe 

sous forme extracellulaire glycosylée ou intracellulaire non glycosylée (53). 

Aucune différence dans les caractéristiques d'inhibition n'a été notée pour les 

deux formes de PAI-2. 

La comparaison des séquences dérivées de l'ADNc de PAI-2 avec celle de 

PAI-1 a montré des divergences concernant trois positions dans la région 

codante du gène. La présence d'Asp en position d'acide aminé 120, d'Asn en 

position 404 et de Ser en position 413 a été documentée. D'autres chercheurs ont 

confirmé la présence d'Asn, de Lys et de Cys respectivement au niveau de ces 

positions (33) (53). Ces différences sont considérées comme reflétant un 

véritable polymorphisme du PAI-2. Le gène PAI-2 est situé sur le chromosome 

18q21-23 (54) et contient huit exons et sept introns. 
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Contrairement au PAI-1, le PAI-2 semble contrôler l'activité non seulement 

de la plasmine mais aussi d'autres enzymes. Il est intrigant de constater que le 

PAI-2, en plus d'être une protéine sécrétée, il est également abondant dans le 

cytosol des cellules qui le synthétisent; alors que les PA sont exclusivement des 

protéines sécrétoires. Jusqu'à présent, l'importance de PAI-2 a été reconnue en 

ce qui concerne la régulation de la croissance tumorale et de la grossesse 

(43)(53). Selon certains chercheurs, les niveaux de PAI-2 dans le plasma des 

femmes enceintes sont significativement plus faibles en cas de grossesses 

pathologiques et chez les patientes atteintes de pré-éclampsie. Ceci suggère que 

le PAI-2 pourrait être un marqueur de la fonction placentaire(47). 

Le troisième inhibiteur de sérine-protéase, la protéase-nexine I (PN-I) est 

une glycoprotéine de 47 kDa avec un point isoélectrique neutre. La PN-I inhibe 

les PA, la plasmine et la thrombine, sa réactivité étant dirigée vers la thrombine 

(mais pas vers les deux autres enzymes) est considérablement augmentée en 

présence d'héparine(55). Elle inhibe également d'autres enzymes comme la 

trypsine et le facteur Xa. Le double rôle de la PN-I en tant qu'inhibiteur du dépôt 

et de l'élimination de la thrombine suggère qu'elle serait conçue pour amortir de 

multiples voies enzymatiques qui, si elles sont actives, affectent le métabolisme 

du milieu extracellulaire(41) . 

92% de la plasmine générée est inhibée par l'a2-antiplasmine (a2AP) qui 

constitue le premier principal inhibiteur de plasmine . Dès sa formation dans le 

plasma, la plasmine est presque immédiatement lié à l'a2AP, formant un 

complexe inactif stœchiométrique 1:1 avec cet inhibiteur (55)(56). Le processus 

d'inhibition se produit en deux réactions successives. Il y a d'abord une réaction 

très rapide, réversible et de second ordre, suivie d'une réaction de premier ordre 



29 

plus lente et irréversible. La première étape de la réaction est clairement 

dépendante de la présence d'au moins un LBS libre et des sites actifs dans la 

molécule de plasmine. Le contraste entre l'importance de l'α2-AP pour 

l'inhibition de la plasmine et son niveau de concentration plasmatique 

relativement faible par rapport à d'autres inhibiteurs de protéase, souligne 

l'affinité extrêmement élevée de l'α2-AP pour la plasmine et sa capacité à 

inhiber instantanément cette protéase (PI) (56). La forme complexe de la 

plasmine est inactive. La mesure des niveaux de concentration du complexe 

plasmine-antiplasmine par des tests immunologiques s'est avérée être une 

méthode faisable et adéquate pour mesurer la concentration de ce complexe afin 

d’évaluer la formation de la plasmine in vivo. 

L'inhibiteur suivant, l'A2M, est un inhibiteur à large spectre avec des 

propriétés protéiques, présent en quantités relativement importantes dans la 

circulation (environ 2,5 g/l de sang). L’A2M est une glycoprotéine composée 

d'environ 10 % d'hydrates de carbone. La molécule est constituée de 4 sous-

unités identiques, sous forme de 2 paires reliées par des ponts disulfure (33)(55). 

Sur le plan fonctionnel, la molécule native d'a2M possède trois centres. Le 

premier est la région dite « appât », sensible à la protéolyse par les 

endoprotéinases. Ensuite on retrouve la région interne (thioester), possiblement 

impliquée dans les changements de conformation de la molécule et dans la 

liaison aux protéinases. Enfin, il y a la région de reconnaissance des récepteurs 

qui est exposée après la modification de la molécule et qui joue un rôle dans 

l'absorption du complexe par les cellules. 
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Il a été estimé qu'environ 40 % de la quantité totale d’a2M réside de 

manière extravasculaire et s'échange lentement avec le pool vasculaire (55). Le 

tissu conjonctif riche en fibroblastes semble être le site de la plus grande 

concentration d'A2M extravasculaire. Cela peut refléter la fonction possible de 

ces cellules dans l'élimination des complexes A2M-protéinase des liquides 

extracellulaires. Parmi tous les inhibiteurs plasmatiques, l'A2M semble posséder 

plusieurs propriétés qui la rendent exceptionnellement intéressante dans la 

régulation de la protéolyse(43)(55). L’A2M n'est pas dirigée contre le site actif 

d'une protéase et peut donc réagir avec plusieurs endopeptidases et 

exopeptidases connues, y compris les protéinases microbiennes. Le complexe 

enzyme-inhibiteur est rapidement éliminé du liquide extracellulaire par 

endocytose médiée par les récepteurs. L'A2M peut être synthétisée en dehors du 

foie, puisque les patients dont la fonction hépatique est gravement endommagée 

présentent des taux plasmatiques normaux d'A2M (41)(55). 

L'antithrombine III (AT III) est connue comme un inhibiteur primaire de 

trois enzymes clés : la thrombine, le facteur Xa et le facteur IXa, tous impliqués 

dans la coagulation du sang. L'AT III inhibe également la plasmine. La présence 

d'héparine augmente significativement l'activité de l'AT III vis-à-vis de la 

plasmine(41)(55). 

On a également constaté que l'alpha1-antitrypsine, l'inhibiteur de C1 et 

d'autres inhibiteurs de protéase à large spectre jouent un certain rôle dans 

l'inhibition de la plasmine dans la circulation (41)(55). 

Au cours des dernières années, un autre inhibiteur a prouvé son importance 

capitale dans ce système fibrinolytique, il s’agit du TAFI (inhibiteur de la 

fibrinolyse activable par la thrombine), qui agit au niveau du caillot sanguin. Le 
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TAFI est une carboxypeptidase zymogène de 60 kDa , qui, après activation par 

la thrombine, exerce des effets antifibrinolytiques (57). Le gène humain codant 

pour le TAFI, CPB2, a été localisé sur le chromosome 13 (13q14.11) et contient 

11 exons. Le TAFI est principalement synthétisé dans le foie sous la forme d'une 

préproenzyme contenant 423 acides aminés et, après élimination du peptide 

signal long formé de 22 résidus, il est sécrété dans la circulation sanguine sous 

la forme d'une proenzyme de 56 kDa (58) . Le TAFI circule dans le plasma à des 

concentrations allant de 4-15 μg/mL. Un autre pool de TAFI est synthétisé dans 

les précurseurs des plaquettes sanguines, les mégacaryococytes, et est libéré lors 

de l'activation des plaquettes par la thrombine, l'adénosine diphosphate et le 

collagène. Malgré les quantités infimes de TAFI stockées dans les plaquettes, 

représentant uniquement 0,1 % du TAFI sanguin total, il a été suggéré que le 

TAFI dérivé des plaquettes pouvait jouer un rôle antifibrinolytique important en 

stimulant localement l'activité du TAFIa en raison de la forte concentration de 

plaquettes dans le caillot sanguin (59). Le TAFI activé (TAFIa) exerce ses 

propriétés antifibrinolytiques par un mécanisme dépendant du seuil, la valeur du 

seuil étant proportionnelle à la concentration de plasmine dans le plasma, qui 

dépend elle-même des concentrations de tPA et d'α2-antiplasmine. Il est 

important de noter que seules de petites quantités de TAFIa, c'est-à-dire 1% de 

la protéine TAFI totale, sont nécessaires pour atténuer la fibrinolyse (60). 

Même si le TAFI exerce une faible activité zymogène, la propriété 

antifibrinolytique du TAFI repose sur l'activité carboxypeptidase du TAFIa. Le 

TAFIa est généré par le clivage protéolytique de la liaison Arg92-Ala93 par des 

protéases de type trypsine, comme la thrombine ou la plasmine, ce qui entraîne 

la libération du peptide d'activation de la partie catalytique du TAFIa (58). 
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La thrombine est un faible activateur du TAFI ; cependant, en formant un 

complexe avec la thrombomoduline (TM) soluble ou liée à la membrane, 

l'efficacité catalytique de l'activation du TAFI médiée par la thrombine est 

multipliée par 1250 . En outre, le complexe thrombine/thrombomoduline 

(T/TM) génère aussi efficacement la protéine C activée. Cette dernière est à la 

fois un anticoagulant direct, c'est-à-dire qu'elle inactive les facteurs de 

coagulation V et VIII activés, et un profibrinolytique indirect, c'est-à-dire qu'elle 

atténue l'activation de la prothrombine et donc l'activation ultérieure du TAFI. 

Ainsi, alors que la coagulation massive est empêchée par l'activation de la 

protéine C par la T/TM, la génération du TAFIa par la T/TM entraîne une 

protection du caillot formé (61). 

Par ailleurs, le TAFI peut être activé par la plasmine, qui est un activateur 

plus puissant que la thrombine .Même si l'efficacité de l'activation du TAFI par 

la plasmine est renforcée par des glycosaminoglycanes tels que l'héparine, 

l'efficacité catalytique de la plasmine/héparine reste 10 fois inférieure à celle du 

complexe T/TM (62). 

En raison de l'activité antifibrinolytique du TAFIa, des niveaux élevés de 

TAFI/TAFIa devraient générer un état hypofibrinolytique et constituer un 

facteur de risque potentiel pour diverses maladies thrombotiques. A ce jour, 

aucun inhibiteur physiologique du TAFIa n'a été trouvé dans le plasma. En 

raison de son effet anti-fibrinolytique et de son association avec les tendances 

thrombotiques et le risque de maladie cardiovasculaire, le TAFIa reste une cible 

médicamenteuse potentielle. La prévention de l'activation du TAFI et l'inhibition 

directe du TAFIa sont deux stratégies pharmacologiques potentielles pour le 

développement de médicaments profibrinolytiques (63). 
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F) Régulation de la fibrinolyse 

Le fait que l'augmentation de la coagulabilité s'accompagne d'une 

augmentation de l'activité fibrinolytique est bien documenté. Ce phénomène ne 

s'explique pas seulement par le rôle crucial de la fibrine, mais aussi par celui de 

la thrombine dans l'initiation de la fibrinolyse. Il a été établi que la thrombine 

stimule la libération de tPA des cellules endothéliales(64). 

La thrombine augmente d'environ 5 fois la capacité des plaquettes à se lier 

spécifiquement au plasminogène (65). La présence de fibrine augmente 

significativement l'activation du plasminogène par le tPA mais pas par l'uPA 

(35). Pour expliquer ces observations, il a été suggéré, que l'uPA ne se lie pas 

spécifiquement à la fibrine, mais que le tPA est connu pour être fortement 

adsorbé par la fibrine. 

La fibrine protège également la plasmine et le tPA de l'inactivation par 

leurs inhibiteurs, α2-AP et PAI-1. 

Ces dernières années, une analogie frappante a été découverte entre le rôle 

de la fibrine et des surfaces cellulaires dans la régulation de l'activation du 

plasminogène et dans la fonction de la plasmine. La présence de sites de liaison 

spécifiques pour le plasminogène et les PA sur les deux surfaces augmente 

l'efficacité de l'activation du plasminogène (42)(50). Un rôle similaire est joué 

par les lysines carboxy-terminales dans la médiation de la liaison du 

plasminogène et la plasmine aux deux surfaces (49). Ces surfaces semblent 

protéger la plasmine liée à l'a2AP. De nombreux types de cellules expriment des 

récepteurs pour le tPA, l’uPA et le plasminogène (49)(66). La co-localisation 

des PA et du plasminogène permet la formation de plasmine, et l'activation est 

catalytiquement plus favorable à la surface cellulaire que dans une solution (35). 
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G) Récepteurs 

Le récepteur spécifique de l'uPA a été reconnu comme étant un polypeptide 

à chaîne unique, de 313 acides aminés de long avec trois séquences répétées 

homologues comprenant trois domaines(66)(67). Ce récepteur exprime deux 

fonctions. L'une de ses fonctions favorise les processus protéolytiques actifs 

dépendants de l'uPA associés au métabolisme cellulaire, à la migration cellulaire 

et au remodelage des tissus. L'autre est nécessaire pour la médiation de 

l'internalisation et de la dégradation des complexes uPA/PAI-1 (54)(68). La 

liaison de l'uPA au récepteur de la surface cellulaire se fait par l'intermédiaire du 

domaine amino-terminal (la région de liaison a été localisée dans les résidus 20 

à 30), et entraîne l'exposition de la région catalytique sur le domaine carboxy-

terminal (42). Le site non complexé, lorsqu'il est lié à ce récepteur, reste actif 

enzymatiquement pendant une longue période, avec une demi-vie dépassant 

deux heures. 

Cependant, il reste sensible à l'inhibition, en raison de l'exposition de 

l'extrémité carboxy-terminale qui peut encore interagir avec les PAI (67). 

L'interaction du récepteur de l'uPA (uPA/R) avec l'uPA libre n'est pas suivie de 

l'endocytose et de la dégradation de l'uPA. 

En revanche, les complexes uPA/PAI1, lorsqu'ils sont liés à l'uPA/R, sont 

internalisés et dégradés (54). Ce phénomène a été défini comme une endocytose 

de l'uPA dépendante du PAI-1, qui peut se produire via le récepteur a2M/LRP, 

récemment identifié comme un nouveau membre de la famille des récepteurs 

LDL (69)(70). Il a été démontré que le complexe uPA/PAI-1 est un ligand pour 

le LRP (LDL receptor related protein). Un modèle pour le métabolisme des 

complexes uPA/PAI-1 a été proposé par Herz et al. : L'uPA est initialement lié à 
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l'uPA/R ancré au GPI (glycosylphosphatidylinositol). Après l'inactivation et la 

formation d'un complexe avec le PAI-1, le complexe (uPA/PAI-1/récepteur de l’ 

uPA) s'associe au LRP. Ensuite, le complexe tétramérique est endocytosé par 

des puits enrobés en utilisant l’extrémité cytoplasmique du LRP comme signal 

d'endocytose (54). Dans les endosomes acidifiés , les complexes uPA/PAI-1 se 

dissocient du LRP et de l’uPA/R et sont acheminés vers les lysosomes pour être 

dégradés. Les récepteurs de l'uPA ont été identifiés à la surface des monocytes 

sanguins humains, des granulocytes, des fibroblastes, des cellules tumorales et 

des cellules parenchymateuses du foie. L'affinité de l'uPA envers les hépatocytes 

s'est avérée être d'environ deux ordres de grandeur inférieure à celle observée 

pour les monocytes ou les cellules tumorales (69). L’uPA/R de la cellule 

parenchymateuse hépatique semble internaliser l'uPA sous sa forme libre, tandis 

que le monocyte, lui, n'internalise l'uPA que lorsqu'il est complexé avec des 

PAI. Le rôle physiologique de ce récepteur d'uPA spécifique du foie est 

probablement de réguler les taux plasmatiques d'uPA (67). 

Le tPA a été utilisé avec succès comme agent antithrombotique. Son 

efficacité dans les procédures cliniques est toutefois limitée par plusieurs 

facteurs, dont le plus important est la clairance plasmatique rapide (71). 

L'élimination complète du tPA de la circulation humaine prend environ 5 

minutes et le foie est le principal site de clairance du tPA. Les résultats obtenus 

dans le cadre de plusieurs études ont montré que les domaines « finger et facteur 

de croissance » sont en grande partie responsables de ce processus (72)(73). 

D'autres domaines du tPA semblent être nécessaires à sa reconnaissance par les 

récepteurs hépatiques. Des études récentes soutiennent l'hypothèse de l'existence 

de deux mécanismes distincts pour le métabolisme hépatique du tPA. Ces études 

ont été réalisées sur des cellules tumorales hépatiques de rat, et montrent que la 
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forme libre du tPA se lie à un type de cellule différent de celui du tPA complexé 

avec le PAI-1 (71). La liaison du tPA dépendant du PAI-1 aux cellules 

parenchymateuses du foie a été examinée à l'aide d'une lignée de cellules 

tumorales hépatiques humaines bien différenciées, HepG2, connue pour 

produire et sécréter des molécules de PAI-1 (71)(73). Plusieurs études menées 

ont montré que le LRP est un récepteur hépatique pour le complexe tPA/PAI-1. 

Le PAI-1 sécrété est à la fois libéré dans le milieu sus-jacent où il est rapidement 

inactivé, et retenu par la vitronectine dans la MEC, où il reste actif. Ajouté de 

manière exogène, le tPA se lie au PAI-1 de la matrice et donne lieu à un 

complexe stable de tPA/PAI-1. Ces complexes se dissocient de la vitronectine et 

sont libérés dans le milieu sus-jacent. Plusieurs études ont montré que le LRP 

fonctionne comme un récepteur des complexes tPA/PAI-1 sur les cellules 

HepG2 (73). Le LRP se lie donc aux complexes tPA/PAI-1, qui sont ensuite 

internalisés et acheminés vers les endosomes/lysosomes par la voie endocytique, 

où le tPA est dégradé et exocytosé dans le milieu. On pense que les récepteurs 

finissent par se remettre sur la surface cellulaire (71)(72)(73). Plusieurs 

chercheurs ont également montré que les cellules endothéliales du foie peuvent 

participer à la clairance du tPA, bien que dans une moindre mesure que les 

cellules parenchymateuses hépatiques (71)(74). Le récepteur de mannose sur les 

cellules endothéliales est suspecté de lier la chaîne glucidique de type mannose 

du tPA, qui est attachée au résidu N117 (74). Le tPA modifié, dépourvu de la 

chaîne glucidique à haute teneur en mannose, présente une affinité réduite pour 

les hépatocytes ainsi qu’une demi-vie plasmatique prolongée. On a émis une 

hypothèse selon laquelle le récepteur du mannose des cellules endothéliales joue 

un rôle dans la concentration du tPA circulant pour l’absorption par le LRP des 

cellules parenchymateuses. 



37 

H) Variation circadienne de l'activité fibrinolytique 

Fearnley et al (75) ont été les premiers à noter la variation circadienne de 

l'activité fibrinolytique, montrant que la fibrinolyse était considérablement plus 

élevée l'après-midi. L'analyse des composants fibrinolytiques sanguins a indiqué 

que les taux plasmatiques de tPA libre et du complexe tPA/PAI1 étaient élevés 

le matin. Les taux de tPA et du PAI-1 ont diminué dans l'après-midi, le taux de 

PAI-1 diminuant le plus, atteignant un tiers de sa concentration du matin. Ainsi, 

il semble clair que l'activité fibrinolytique plus élevée dans l'après-midi est 

principalement due à la diminution de la libération de PAI-1 par les cellules 

endothéliales et non pas à l'augmentation de la libération de tPA (76)(77). 

Le sexe, l'origine ethnique, les repas ou les niveaux de repos de l'activité 

fibrinolytique sanguine n'ont pas influencé les caractéristiques de base de la 

fluctuation circadienne. La population âgée présentait une moindre fluctuation 

de l'activité fibrinolytique sanguine par rapport à la population plus jeune (76). 

D'après certains chercheurs, les variables fibrinolytiques ne sont pas 

affectées par des changements de régime concernant la teneur en graisses ou en 

fibres (76)(77). Alors que des études récentes menées par Tokada et al. (30)ont 

montré que la fibrinolyse était inhibée après l'ingestion de repas à forte teneur en 

gras. Ceci était principalement dû à une augmentation de l'activité de PAI1. 

I) L'influence des hormones sur la régulation de la fibrinolyse 

Plusieurs études ont montré une différence dans l'activité fibrinolytique 

entre les hommes et les femmes. Tokada et al. ont montré que les niveaux 

plasmatiques du tPA étaient plus élevés chez les hommes que chez les femmes, 

et que ceux des femmes augmentaient progressivement avec l'âge, atteignant les 

mêmes valeurs que celles des hommes dans la soixantaine (48)(77). Les taux 
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plasmatiques du complexe tPA/PAI-1 étaient plus élevés chez les hommes, ce 

qui indique que le tPA se présente principalement sous la forme d'un complexe 

avec le PAI-1. Les taux plasmatiques de PAI-1 libre sont également plus élevés 

chez les hommes que chez les femmes (avant la soixantaine), ce qui laisse 

penser que le sang des sujets de sexe masculin avait une activité fibrinolytique 

inférieure à celle du sang des sujets de sexe féminin. En fait, le temps de lyse 

d'un caillot d'euglobuline s'est avéré être plus court chez les femmes que chez les 

hommes(30)(48)(77). Gebara et al. ont confirmé l'impact évident des œstrogènes 

sur l'activité fibrinolytique en documentant une activité PAI-1 significativement 

plus faible chez les femmes non ménopausées par rapport aux hommes et aux 

femmes ménopausées (78). La même étude a également montré que les femmes 

ménopausées recevant une thérapie de substitution d'œstrogène, ont des niveaux 

de PAI-1 inférieurs à ceux des femmes non soumises à un traitement 

d'œstrogène. Les différences entre les sexes sont notées non seulement dans le 

système fibrinolytique sanguin, mais aussi dans d'autres organes comme l'aorte, 

le cœur, le cerveau et les reins où on retrouve une activité PA plus faible , des 

taux de tPA diminués, et une activité PAI plus élevée chez les hommes que chez 

les femmes (77). Il est très intéressant de constater que les écarts dans l'activité 

PA et PAI rénale disparaissent après une orchidectomie bilatérale chez le rat, ce 

qui suggère l'importance de la testostérone dans la régulation de l'activité 

fibrinolytique (49). 

On a constaté que plusieurs autres hormones et hormones-like influençaient 

l’activité fibrinolytiques chez les hommes. Il a été documenté que les agonistes 

des récepteurs b2-adrénergiques sont capables d’induire la libération de PA. Le 

blocage des récepteurs b-adrénergiques n'altère cependant pas les niveaux 

plasmatiques de tPA ni ceux de PAI-1, ce qui suggère que ni l'épinéphrine ni la 
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norépinéphrine ne provoquent directement la libération de PA (79). Les 

hormones polypeptidiques hypophysaires, PGE1, PGE2, , PTH, la 

dihydroxyvitamine-D3, ainsi que d'autres substances augmentant les niveaux 

intracellulaires d'AMPc, ont été montrées comme augmentant l'activité des PA 

dans des conditions appropriées (43). La sécrétion de l'uPA, en particulier, est 

extrêmement sensible à divers stimuli affectant le cycle cellulaire. La 

cartographie de la structure génomique de l'ADNc de l'uPA a révélé un site 

potentiel de liaison aux récepteurs hormonaux et une séquence dans le génome 

qui est peut-être impliquée dans l'activation de la transcription par l'AMPc. 

J) L'influence de l'exercice sur l'activité fibrinolytique 

Il existe des preuves solides confirmant que l'activité physique améliore 

l'activité fibrinolytique principalement en réduisant le PAI-1 tout en laissant 

l'activité tPA légèrement augmentée ou non affectée (80). L'intensité de 

l'exercice, plutôt que la durée ou la dépense calorique totale, s'est avérée être la 

principale responsable de l'amélioration de l'activité fibrinolytique. Il a 

également été démontré que les hommes physiquement actifs présentent des 

changements plus importants dans les niveaux sanguins de PAI-1 et de tPA lors 

d'un exercice maximal que les personnes inactives. 

K) Le rôle des plaquettes dans la stimulation et la potentialisation de la 

fibrinolyse 

Les plaquettes normales ont montré qu'elles pouvaient avoir des effets pro- 

ou bien anti-fibrinolytiques. Une augmentation du nombre de plaquettes dans un 

caillot sanguin augmente à son tour le degré de lyse du caillot (64). Les 

plaquettes non stimulées se lient au plasminogène ce qui augmente son 

activation en présence de PA. 
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Les plaquettes peuvent également stimuler la libération d'uPA par les 

cellules endothéliales, qui peut à son tour activer le complexe plaquette-

plasminogène. Il a été récemment démontré que l’interaction entre les plaquettes 

et les cellules endothéliales conduit à une augmentation de la fibrinolyse par la 

génération et la potentialisation de l'activité de la plasmine. Wang et al. (81) ont 

récemment mis en évidence la présence d'un PA semblable au tPA, qui a été 

localisé dans les granules et dans les canaux du système canaliculaire ouvert 

sous une forme libre ou co-localisée avec le PAI-1. 

Ce PA fonctionnellement actif peut contribuer à l'augmentation de l'activité 

fibrinolytique des plaquettes observée dans les thrombi riches en plaquettes. 

D'autre part, en raison de leur localisation interne et la libération possible 

d'inhibiteurs tels que l'α2-AP , l'a1-antitrypsine, l'A2M et l’inhibiteur C1, les 

plaquettes peuvent également exercer un effet antifibrinolytique (64). 

La variation circadienne de l'activité fibrinolytique et une coagulabilité plus 

élevée le matin peuvent également être liée à l'activité plus élevée des plaquettes 

(30). La teneur en sérotonine des plaquettes est plus élevée le matin et diminue 

l'après-midi. La sérotonine, libérée par les plaquettes, provoque une contraction 

des muscles lisses des vaisseaux sanguins, ce qui peut être l'une des raisons du 

tonus vasculaire plus élevé le matin. On a constaté que la teneur en sérotonine 

des plaquettes diminue avec l'âge, ce qui suggère une altération de la recapture 

et/ou la libération accrue de sérotonine par les plaquettes. Une telle altération 

entraîne généralement l'augmentation de la concentration de sérotonine dans le 

plasma qui, à son tour, augmente la réactivité des plaquettes. Ces observations 

semblent confirmer la formation accrue d'agrégats plaquettaires et la diminution 

de la dissolution des caillots dans les vaisseaux sanguins chez la population 

âgée. 
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IV-L’Hyperfibrinolyse 

A) Généralités : 

Compte tenu de la physiologie de la fibrinolyse détaillée précédemment , 

on déduit que les conditions physiopathologiques corrélées à un risque accru de 

troubles hémorragiques sont soit une diminution de l'inhibition de la fibrinolyse 

due à une déficience de l'un des principaux inhibiteurs (α2-AP et PAI-1) , soit 

une augmentation de l'activation du plasminogène due à un excès de tPA ou 

d'uPA. La présence abondante d'uPA peut être causée par une expression accrue 

de l'uPA dans les plaquettes, connue sous le nom de syndrome plaquettaire du 

Québec (QPD). 

La déficience du TAFI devrait théoriquement conduire à une 

hyperfibrinolyse due à une diminution de l'inhibition de la voie fibrinolytique, 

mais n'a jamais été décrite dans la littérature. Les souris déficientes en TAFI 

n'ont pas montré de tendance aux saignements (82). Au contraire, des niveaux 

élevés de TAFI ont été décrits chez des patients ayant une tendance aux 

saignements(83). Cependant, comme le TAFI est activé par la thrombine, les 

troubles de la coagulation entraînant une diminution de la formation de 

thrombine peuvent entraîner une diminution de l'activation du TAFI et donc une 

hyperfibrinolyse. Il est suggéré que cela contribue au phénotype hémorragique 

des patients présentant un déficit en facteur de coagulation comme dans 

l'hémophilie ou dans le déficit en facteur XI (84)(85). 

Le diagnostic d'une tendance hyperfibrinolytique aux saignements est 

rendu difficile par le manque de tests de laboratoire actuellement disponibles et 

validés. L'un des tests de dépistage en laboratoire les plus fréquemment utilisés 

est le temps de lyse du caillot d'euglobuline (ECLT), qui enregistre le temps 
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nécessaire à la lyse visuelle de la fraction d'euglobuline dans un tube. Il est 

généralement raccourci en cas de fibrinolyse accrue. Cependant, en raison d'un 

manque de validation globale, un temps de lyse du caillot d'euglobuline normal 

n'exclut pas une hyperfibrinolyse. La thromboélastographie (TEG) et la 

thromboélastométrie par rotation (ROTEM) évaluent les modifications 

viscoélastiques après recalcification et ajout d'activateurs de la coagulation au 

sang total citraté. Ils sont principalement utilisés comme tests de coagulation sur 

le lieu d’intervention en cas de perte massive de sang aux urgences ou en salle 

d'opération. Cependant, leur reproductibilité est faible et ils nécessitent un 

équipement spécialisé(86). Les tests de turbidité plasmatique mesurent les 

changements de densité optique après le déclenchement de la coagulation. Ils 

sont sensibles aux taux plasmatiques de toutes les protéines fibrinolytiques, à 

l'exception du tPA, car ce dernier est ajouté pour induire la lyse(87). Les temps 

de lyse prolongés des caillots plasmatiques mesurés par cette méthode sont 

associés à une hypofibrinolyse et il a été démontré qu'ils augmentent le risque de 

thrombose veineuse et artérielle. Des temps de lyse du caillot raccourcis, en 

revanche, peuvent refléter divers états hémorragiques induits par une 

hyperfibrinolyse (86)(87). La capacité fibrinolytique globale dans le sang total 

est un autre dosage d’exploration de la fibrinolyse. Un avantage de cette 

méthode est qu'aucun activateur de fibrinolyse n'est ajouté. Ce test est sensible 

aux anomalies de l'activité du t-PA, de l'activité du PAI-1, du fibrinogène et de 

l'activité du TAFI (86)(88). Les tests globaux pourraient être utiles à l'avenir, 

mais ils ne sont pas disponibles pour une utilisation clinique pour le moment. Le 

TAFI, l'α2-AP, le PAI-1, le tPA et l'uPA peuvent tous être mesurés dans le sang 

à l'aide de tests de confirmation et permettent de quantifier les niveaux 

d'antigène et d'activité, mais ces tests ne sont pas disponibles dans tous les 
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laboratoires et il n'y a pas de consensus sur le niveau seuil à atteindre pour 

définir les déficiences. Le traitement des manifestations hémorragiques dues à 

une hyperfibrinolyse se fait à l'aide d'agents antifibrinolytiques tels que l'acide 

tranexamique ou l'acide ε-aminocaproïque. Il s'agit d'analogues de la lysine qui 

bloquent les sites de liaison à la lysine du plasminogène, inhibant ainsi la liaison 

du plasminogène à la fibrine, ce qui entraîne une diminution de l'activation du 

plasminogène(89). Dans ce chapitre, nous aborderons les principaux troubles de 

la fibrinolyse à l'origine d'une tendance hémorragique ainsi que les implications 

cliniques, le diagnostic en laboratoire et le traitement qui leur sont associés. 

B) Déficit en α2-antiplasmine 

1) Contexte :  

L'α2-AP est le principal inhibiteur physiologique de la plasmine(90). Sa 

déficience peut entraîner la présence abondante de plasmine et donc induire une 

hyperfibrinolyse et des saignements. Le premier cas de déficit en α2-AP a été 

publié en 1978 chez un patient présentant des hémorragies post-traumatiques 

ainsi que spontanées. Le déficit a alors été nommé maladie de Miyasoto, d'après 

le nom de famille du patient. En menant une enquête familiale, il a été constaté 

que ce trouble est très probablement transmis sur le mode autosomique récessif 

(91). La prévalence du déficit en α2-AP est inconnue, mais elle est très rare. 
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Figure 7: prévalence des symptômes hémorragiques chez les patients présentant un déficit 

homozygote en α2-antiplasmine (92). 

2) Manifestations cliniques :  

La figure en dessus (Fig.7) donne un aperçu des symptômes hémorragiques 

chez les patients présentant un déficit homozygote en α2-AP (91)(93). Ces 

chiffres ont été extraits de 14 cas. Un déficit homozygote entraîne généralement 

des symptômes hémorragiques graves, principalement après un traumatisme ou 

une intervention chirurgicale ou après des extractions dentaires. Seules trois 

femmes adultes ont été décrites avec un déficit homozygote en α2-AP. Par 

conséquent, la prévalence des ménorragies n'a pas pu être calculée. Cependant, 

deux de ces trois femmes ont déjà présenté des ménorragies (94)(95)(96). Il est 

intéressant de noter que de multiples patients ont présenté des douleurs au 

niveaux des membres , dues à des hématomes intramédullaires, une 

manifestation hémorragique peu fréquente(97)(98). 
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Au total, 104 individus présentant un déficit hétérozygote en α2-AP ont été 
trouvés. Ces individus présentaient soit des symptômes de saignement, soit 
étaient des membres de la famille d'un patient homozygote connu 
(82)(99)(100)(101)(102)(103). Soixante-six des 104 individus hétérozygotes 
étaient asymptomatiques. Le nombre d'individus hétérozygotes symptomatiques 
est probablement une surestimation. Il est intéressant de noter que des tendances 
graves aux hémorragies, telles que des hémorragies gastro-intestinales et des 
hémorragies du cordon ombilical, ont également été décrites chez des individus 
présentant un déficit hétérozygote en α2-AP (103)(104). Les symptômes 
hémorragiques les plus fréquents chez les individus présentant un déficit 
hétérozygote en α2-AP étaient post-chirurgicaux et post-traumatiques. Bien que 
la fréquence des ménorragies et des saignements post-partum n'ait pas pu être 
calculée, car de nombreux articles ne décrivent pas les sexes, ces symptômes 
semblent également se produire assez souvent (91)(105)(106)(107)(108). Tous 
les individus hétérozygotes avaient des niveaux d'α2-AP d'environ 50 %. Une 
étude menée chez des patients présentant un déficit acquis en α2-AP a montré 
que l'hyperfibrinolyse clinique ne se produisait qu'à des taux plasmatiques d'α2-
AP inférieurs à 60 % (109). On ne sait pas si les femmes présentant un déficit 
hétérozygote en α2-AP présentent des taux élevés de complications 
obstétricales, car presque aucune femme adulte et aucune grossesse n'ont été 
décrites. Certains rapports font état de complications hémorragiques 
obstétricales pertinentes chez une femme homozygote et deux femmes 
hétérozygotes, entraînant une fausse couche et un accouchement prématuré (96) 
(104)(105). En résumé, le déficit homozygote en α2-AP est associé à une 
tendance hémorragique sévère et peut-être la cause d’ un taux élevé de 
complications hémorragiques obstétricales chez les femmes. Les manifestations 
hémorragiques chez les personnes présentant un déficit hétérozygote en α2-AP 
sont moins souvent décrites dans la littérature, mais elles existent néanmoins. 
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3) Diagnostic et traitement :  

La méconnaissance du déficit en α2-AP peut conduire à une sous-

estimation du diagnostic. Cela peut être aggravé par l'absence d'anomalies dans 

les tests de dépistage. Le temps de lyse du caillot d'euglobuline est généralement 

raccourci mais peut être normal chez les porteurs et les patients homozygotes 

(91)(94)(110)(111). Une raison de cette faible sensibilité pour le déficit en α2-

AP peut être le manque d'enrichissement de l'α2-AP dans la fraction euglobuline 

après acidification du plasma(112). Lorsqu'un déficit est suspecté sur la base 

d'un temps de lyse du caillot raccourci et/ou d'une histoire suspecte, des tests de 

confirmation de l'α2-AP dirigés doivent être réalisés. Un déficit peut être soit 

quantitatif (type I), entraînant une diminution concomitante de l'activité α2-AP 

et de l'antigène, soit qualitatif (type II) entraînant des niveaux d'activité faibles 

avec des concentrations d'antigène normales ou seulement légèrement diminuées 

(89). Le traitement des épisodes hémorragiques consiste en des agents 

antifibrinolytiques. Les agents antifibrinolytiques peuvent également être utilisés 

comme prophylaxie avant les procédures invasives (89)(113). L'utilisation de 

plasma frais congelé (PFC) a également été décrite, mais l'activité variable de 

l'α2-AP dans le PFC et la possibilité d'induire une coagulopathie de dilution due 

à une surcharge volumique en font une option moins attrayante (89)(113)(114). 

Actuellement, dans de nombreux pays, le PFC est remplacé par l'omniplasma, 

mais l'omniplasma présente des niveaux d'α2-AP plus faibles et des temps de 

lyse ROTEM plus courts de plus de 50 % par rapport au PFC . Par conséquent, 

l'utilisation de l'omniplasma n'est pas recommandée dans le traitement du déficit 

en α2-AP[48] L'acétate de desmopressine peut induire la sécrétion d'activateur 

du plasminogène et doit donc être évité(114). 
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C) Déficit en inhibiteur de l'activateur du plasminogène de type 1 

1) Contexte :  

L'inhibiteur de l'activateur du plasminogène de type 1 (PAI-1) est le 

principal inhibiteur du tPA et de l'uPA(90). Bien que la principale fonction du 

PAI-1 soit l'inhibition de la fibrinolyse, il a d'autres fonctions dans 

l'inflammation en tant que protéine de phase aiguë. Contrairement aux faibles 

taux de PAI-1, les taux élevés de PAI-1 sont associés à l'athérosclérose et à la 

coronaropathie, au syndrome métabolique, à la fibrose et au mauvais pronostic 

dans plusieurs types de cancer(115). Lors de l'évaluation d'un patient pour un 

déficit en PAI-1, les niveaux d'antigène et d'activité doivent être analysés, car le 

déficit peut être aussi bien qualitatif que quantitatif. Le premier cas de trouble de 

la coagulation dû à un déficit qualitatif en PAI-1 a été décrit par Schleef et al. en 

1989, suivi du premier déficit quantitatif rapporté en 1991. Il s'agit d'un trouble 

autosomique récessif(116). La prévalence du déficit en PAI-1 n'est pas connue 

car il n'a été décrit que dans des rapports de cas. Cependant, deux études 

montrent que l'incidence d’une activité PAI-1 <1,0 U/mL et <2,0 U/mL dans les 

populations saines atteignait 10-13% et 21%, respectivement. 

Ces données suggèrent que de nombreuses personnes présentant une faible 

activité du PAI-1 sont asymptomatiques. La prévalence d'un trouble de la 

coagulation causé par une déficience en PAI-1 est faible. Cependant, la certitude 

du diagnostic est entravée par le manque de précision des tests d'activité 

actuellement disponibles (117). 
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Figure 8: Prévalence des symptômes hémorragiques chez les patients présentant un déficit en 

PAI-1(92). 

 

2) Manifestations cliniques :  

La tendance aux saignements des patients présentant un déficit en PAI-1 est 

illustrée ci-dessus (Fig 8) (93)(118)(119)(120). Au total, 36 patients présentant 

un déficit en PAI-1 ont été décrits, y compris des déficits qualitatifs et 

quantitatifs. La plupart des patients ont présenté des hémorragies post-

traumatiques et post-opératoires. Deux cas n'ont pas pu être inclus dans cette 

analyse, car en dehors de leur déficit en PAI-1, ils présentaient également un 

autre trouble pouvant expliquer leurs symptômes hémorragiques, et les deux 
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articles ne rapportaient aucun autre symptôme(121)(122). Si l'on ne prend en 

compte que les 17 femmes âgées de ≥12 ans qui ont été décrites, 9 d'entre elles 

ont présenté des ménorragies, ce qui en fait un symptôme courant. Les 

complications obstétricales semblent se produire souvent chez les femmes 

présentant un déficit en PAI-1. La raison n'en est pas entièrement claire, bien 

que des études menées sur des animaux aient suggéré que le PAI-1 et le 

processus protéolytique qui l'accompagne jouent un rôle dans la dégradation de 

la paroi folliculaire pendant l'ovulation, ainsi que dans la fécondation, 

l'implantation de l'embryon, l'embryogenèse et l'angiogenèse (116)(123). 17 

grossesses décrites ont été trouvées au total. 

 

 

Figure 9: Résultats obstétricaux chez les femmes présentant un déficit en PAI-1 (92). 
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Comme le montre la figure 9 ci-dessus, il existe un taux élevé de fausses 

couches et de naissances prématurées, 24 % seulement des grossesses décrites 

arrivaient à terme. Les saignements vaginaux pendant la grossesse sont 

fréquents (54 %), de même que les saignements post-partum (27 %)(113)(114). 

L'enquête familiale n'a révélé des symptômes que chez une minorité des 

membres hétérozygotes de la famille. (124)(125)(126)(127). Toutefois, Del 

Rosario et al. ont décrit un individu hétérozygote présentant des symptômes 

hémorragiques graves, notamment une hémarthrose spontanée(128). En résumé, 

le déficit homozygote en PAI-1 est associé à des problèmes hémorragiques 

majeurs et à des complications obstétricales, alors que le déficit hétérozygote en 

PAI-1 est généralement asymptomatique. 

3) Diagnostic et traitement :  

Le diagnostic d'un déficit en PAI-1 est souvent retardé en raison de la 

normalité des tests de dépistage et d'une méconnaissance du trouble. Les tests 

actuellement disponibles pour l'activité du PAI-1 ne sont pas discriminants dans 

la marge inférieure, car la limite normale de ces tests s'étend à zéro(117). Les 

niveaux d'antigène du PAI-1 sont encore plus difficiles à interpréter car ces tests 

ne font pas la distinction entre le PAI-1 complexé et le PAI-1 libre. En outre, la 

variation diurne du PAI-1, avec des taux plus élevés en début de matinée et plus 

faibles dans l'après-midi, peut compliquer le diagnostic précis (129). Le 

diagnostic de la déficience en PAI-1 est encore plus compliqué par le fait que le 

temps de lyse du caillot d'euglobuline n'est pas toujours raccourci malgré le fait 

que le PAI-1 soit enrichi dans la fraction d'euglobuline(118)(130)(131). De plus, 

l'activité du tPA peut être élevée, cependant une valeur normale n'exclut pas le 

diagnostic (131)(132). Le traitement du déficit en PAI-1 consiste en des 
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antifibrinolytiques. Ils peuvent être utilisés comme traitement d'une hémorragie 

aiguë, comme mesure préventive avant une intervention invasive et pour limiter 

l'importance des pertes sanguines menstruelles ou des épistaxis (117)(125)(133). 

D) Excès d'activateur du plasminogène de type urokinase 

1) Contexte :  

Le syndrome plaquettaire du Quebec (QPD) est le seul trouble décrit avec 

une hyperfibrinolyse causée par un excès d'activateur du plasminogène de type 

urokinase (uPA). Il est causé par une duplication en tandem d'un segment 

génomique de 78 kb (kilobase) qui comprend le gène PLAU (plasminogen 

activator, urokinase) et qui entraîne une surexpression de l'uPA. Il s'agit d'une 

maladie autosomique dominante à forte pénétrance (134). La plupart des cas 

connus proviennent d'une seule famille d'ascendance française du Québec, au 

Canada[82]. L'hyperfibrinolyse est causée par une expression et un stockage 

accrus de l'uPA dans les plaquettes(135). Ce défaut génétique entraîne une 

transcription accrue de l'allèle PLAU au cours de la différenciation des 

mégacaryocytes, situé sur le chromosome 10 (136). Le premier cas a été décrit 

en 1984, bien qu'à l'époque, on pensait que les saignements étaient causés par un 

déficit qualitatif en facteur V plaquettaire. C'est pourquoi la maladie a d'abord 

été appelée facteur V Québec(137). La prévalence de la maladie dans le monde 

est inconnue, mais elle est estimée à 1:655 000 au Canada et à 1:220 000 au 

Québec (138). 
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Figure 10: Prévalence des symptômes hémorragiques chez les patients atteints du QPD (92) 

 

2) Manifestations cliniques :  

L'histoire hémorragique de la famille QPD a été décrite en détail par 

McKay et al.(139) . Vingt-trois patients atteints de ce trouble ont été retrouvé ,la 

figure 10 ci-dessus décrit leurs symptômes hémorragiques. Comme dans les 

autres troubles fibrinolytiques, des saignements après des extractions dentaires, 

des interventions chirurgicales et des traumatismes ont été fréquemment 

rapportés. Au total, 9 grossesses ont été décrites, aucune ne s'est terminée par 

une fausse couche. Aucune des patientes n'a signalé une hémorragie prénatale, 

mais deux femmes ont dû être transfusées de culots globulaires après 

l'accouchement. Comme dans le cas du déficit en PAI-1, certains patients ont 

signalé une altération de la cicatrisation des plaies, qui était associée à une 
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thrombopénie (139). Un cas distinct de QPD provenant du Pakistan n'a pas été 

inclus , car le diagnostic était uniquement basé sur une agrégation réduite avec 

l'épinéphrine. Bien que ce phénomène soit souvent observé dans les QPD, il 

n'est pas considéré comme spécifique de ce trouble (140) . 

3) Diagnostic et traitement :  

Comme ce trouble est autosomique dominant avec une pénétrance élevée, 

l'histoire familiale sera positive la plupart du temps et soulèvera une suspicion 

en cas de saignement. Le trouble se caractérise par une augmentation du contenu 

plaquettaire d'uPA, qui est libéré lors de l'activation des plaquettes. Au repos, 

l'uPA dans le plasma est normal ou modérément augmenté(134). Le trouble peut 

être accompagné d'une légère thrombocytopénie inexpliquée(134) (124). Les 

tests de dépistage de la coagulation sont généralement normaux, bien que le 

facteur V puisse être légèrement déficient. Le facteur V plaquettaire est réduit 

(137). Les tests fonctionnels plaquettaires révèlent souvent un schéma 

caractéristique d'absence d'agrégation avec l'épinéphrine et une agrégation 

plaquettaire réduite avec l'ADP (Adénosine diphosphate) et le collagène, 

probablement due à la surexpression de l'uPA et à l'activation ultérieure du 

plasminogène dans les plaquettes. La plasmine peut ensuite dégrader le facteur 

de von Willebrand, le facteur V et le fibrinogène.(138)(141). Le temps de lyse 

des caillots dans le sang total est normal et l'uPA urinaire n'est pas 

augmenté.(142) Le défaut génétique ayant été élucidé et les diagnostics 

différentiels étant variables et compliqués, il est désormais recommandé de 

réaliser un test PCR pour la mutation QPD lorsque le diagnostic est suspecté 

(143). Les patients présentant des complications hémorragiques doivent être 

traités par un traitement antifibrinolytique. L'administration de plaquettes ne 

réduit pas les saignements (134)(144). 



55 

F) Excès d'activateur tissulaire du plasminogène (tPA) 

Comme mentionné précédemment, les patients présentant un déficit 

congénital en PAI-1 peuvent avoir des niveaux élevés d'activité du tPA avec, la 

plupart du temps, des niveaux normaux d'antigène du tPA (118)(124)(131). 

Quatre cas au total ont été décrits avec des niveaux élevés d'activateur du 

plasminogène et une tendance aux saignements (145)(146). Ces patients 

présentaient des symptômes de saignement excessif après un traumatisme ou 

une intervention chirurgicale, et dans certains cas également des hématomes 

spontanés ou des ecchymoses facilement induites. Les membres de la famille 

d'un patient présentant un excès de tPA avaient des taux élevés de tPA et un 

temps de lyse des caillots par l'euglobuline raccourci, sans aucun symptôme de 

saignement(147). L'un des patients a subi une transplantation hépatique pour une 

cirrhose et a ainsi été guéri de son trouble de la coagulation (145)(147). En 

outre, un résumé de Hampton et al. décrit une famille de 12 membres qui 

présentaient des taux élevés d'activateur plasmatique, dont 9 avaient des 

antécédents de saignements excessifs(148). Comme peu de cas d'excès de tPA 

mentionnés ci-dessus ont été diagnostiqués avant la découverte du déficit en 

PAI-1 en 1989, ces cas peuvent être mal diagnostiqués. Cependant, 2 cas 

présentaient une activité PAI-1 et un niveau d'antigène normaux. Étant donné le 

faible nombre de cas, il est actuellement difficile de déterminer si cette maladie 

peut être considérée comme une entité distincte au sein des troubles de la 

coagulation. Pour le diagnostic, il est recommandé d’utiliser un test d'activité 

plutôt qu'un test d'antigène, car les tests d'antigène actuellement disponibles ne 

mesurent pas seulement la forme libre mais aussi les complexes entre le tPA et 

le PAI-1. 
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G) Troubles acquis de la fibrinolyse 

Les troubles acquis de la fibrinolyse sont une cause importante de 

saignement et de mortalité. 

Dans la leucémie aiguë myéloïde (LAM), un déficit en α2-AP, en TAFI ou 

un excès d'uPA peuvent contribuer à la tendance hémorragique(109)(149)(150) 

.La fibrinolyse peut être encore augmentée chez ces patients en raison des 

niveaux élevés d'expression de l'annexine A2 sur les cellules de la LAM, ce qui 

entraîne une production accrue de plasmine(151). 

Dans la cirrhose, des niveaux élevés de tPA ainsi qu'un déficit en α2-AP et 

en TAFI ont été décrits(152). Cependant, ce phénomène peut être rééquilibré par 

une diminution des facteurs antifibrinolytiques. Les hémorragies 

hyperfibrinolytiques typiques des patients cirrhotiques sont rares(153). 

En outre, un déficit acquis en α2-AP a été décrit dans diverses maladies, 

notamment l'amylose, le cancer gastrique, le cancer de la prostate, les 

adénocarcinomes et le syndrome néphrotique (dû à une perte rénale). Les 

traumatismes sont également associés à une activité fibrinolytique élevée, et 

une activité fibrinolytique plus élevée est corrélée à un mauvais pronostic chez 

ces patients (154). Le pontage cardio-pulmonaire provoque un état 

d'hyperfibrinolyse causé par une génération rapide de thrombine et des niveaux 

circulants élevés d'épinéphrine, de bradykinine et de vasopressine(155). 

La thrombolyse, de plus en plus utilisée pour les accidents ischémiques 

cérébraux , cardiaques et d'autres indications, est également une cause 

importante d'hyperfibrinolyse iatrogène. Les facteurs de risque de saignement 

post-thrombolytique comprennent l'âge avancé, le sexe féminin et le faible poids 
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corporel. Pour les patients présentant un risque élevé d'hémorragie, des doses 

ajustées au poids et un traitement dirigé par cathéter doivent être envisagés pour 

réduire le risque (156). L'hémorragie post-thrombolytique peut être jugulée à 

l'aide d'antidotes, notamment en cas d'hémorragie intracrânienne survenant à 

<24h après la thrombolyse ou en cas d’hémorragie en cours par 

hypofibrinogénémie. Les antidotes possibles comprennent le cryoprécipité, le 

facteur VIIa recombinant, le PFC, et des agents antifibrinolytiques… D'autres 

options peuvent être envisagées dans des groupes de patients spécifiques, par 

exemple le concentré de complexe prothrombique chez les patients sous 

antagonistes de la vitamine K (157). Théoriquement, l'omniplasma et le 

concentré de fibrinogène sont également des options, mais ils n'ont pas été 

décrits dans la littérature pour cette indication. 

H) Fibrinolyse dans les hémorragies de cause indeterminée 

Il existe un nombre important de patients ayant une tendance à l'hémorragie 

et des antécédents familiaux de complications hémorragiques sans diagnostic 

précis après avoir effectué tous les tests disponibles. Il est concevable qu'il y ait 

parmi eux un sous-groupes de patients présentant un trouble hyperfibrinolytique. 

En outre, plusieurs études ont démontré une altération de l'équilibre 

fibrinolytique chez les patients présentant une tendance aux saignements de 

cause inconnue. Dans une étude portant sur 270 patients présentant des 

saignements de cause inconnue, les patients présentaient des niveaux d'activité 

du tPA plus élevés et des niveaux de complexes tPA-PAI-1 plus faibles, ainsi 

que des niveaux de PAI-1 plus bas, ce qui indique un possible trouble 

hyperfibrinolytique sous-jacent (83). Dans une cohorte de patients subissant une 

chirurgie cardiaque, la perte de sang postopératoire était associée à des niveaux 
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de PAI-1 préopératoires plus faibles et à des niveaux de tPA-PAI-1 

postopératoires plus faibles (158). Par ailleurs, une étude évaluant la fibrinolyse 

chez des patients présentant une tendance légère à modérée aux saignements de 

cause inconnue n'a montré aucune différence dans les niveaux de PAI-1 entre les 

patients et les témoins sains. En outre, de faibles niveaux d'activité du PAI-1 

sont courants dans une population normale et il n'y a pas de différence 

significative entre les niveaux d'activité du PAI-1 chez les patients ayant une 

tendance aux saignements par rapport aux donneurs de sang et aux témoins sains 

(83)(159). 

I) Message a retenir de ce chapitre 

Bien que la prévalence des troubles hyperfibrinolytiques en tant que cause 

d'hémorragie décrite dans la littérature soit assez faible, la tendance aux 

saignements se caractérise généralement par un saignement retardé lors d'un 

traumatisme ou d'une intervention chirurgicale et par des saignements cutanéo-

muqueux tels que la ménorragie et l'épistaxis. Cependant, la différenciation 

clinique avec d'autres troubles de la coagulation tels que les troubles 

plaquettaires ou la maladie de von Willebrand peut être difficile, car ils se 

manifestent fréquemment par des saignements cutanéo-muqueux. Les 

complications hémorragiques causées par les troubles fibrinolytiques peuvent 

être très graves et entraîner une morbidité et une mortalité accrues si elles ne 

sont pas traitées de manière adéquate par un traitement antifibrinolytique. 

En général, le groupe des troubles fibrinolytiques peut être divisé en 

patients présentant un excès de stimulateurs de la fibrinolyse et en patients 

présentant un déficit d'inhibiteurs. Le phénotype clinique le plus sévère est causé 

par le déficit en α2-AP. Il convient de noter que le déficit en PAI-1 
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s'accompagne de complications obstétricales par un mécanisme sous-jacent 

encore inexpliqué. En ce qui concerne les autres troubles fibrinolytiques, la 

survenue de complications obstétricales est encore inconnue et constitue donc un 

sujet intéressant pour les recherches futures. 

En raison du manque de reconnaissance des troubles fibrinolytiques et des 

difficultés à poser le bon diagnostic, la prévalence de ces troubles est 

probablement plus élevée que celle décrite jusqu'à présent. Le diagnostic de 

certitude est entravé par l'absence d'un test sensible et validé de la fibrinolyse. 

Celui-ci prend en compte l'antigène et le niveau d'activité du PAI-1, mais aussi 

le temps de lyse du caillot par l'euglobuline. Des résultats normaux de ces tests 

ne permettent pas d'exclure un trouble hyperfibrinolytique. En outre, ces tests 

fibrinolytiques actuels ne peuvent être réalisés que dans des laboratoires 

spécialisés. Les tests globaux peuvent surmonter ce problème car, en général, 

ces tests sont plus sensibles et capables de mesurer plusieurs voies en un seul 

test. On peut citer comme exemple les tests qui mesurent la génération de 

plasmine ou les tests de turbidité basés sur le plasma (160)(161). L'inconvénient 

est que ces tests ne sont pas largement disponibles. De plus, les techniques de 

séquençage de nouvelle génération des gènes impliquant l'ensemble du spectre 

de la coagulation peuvent contribuer à identifier les troubles fibrinolytiques 

suspectés(149). 

Les tests fibrinolytiques effectués chez les patients présentant des 

hémorragies de cause inconnue ne donnent pas de résultats concluants. Dans 

l'ensemble, un déséquilibre du système fibrinolytique pourrait être l'explication 

d'une tendance aux saignements plus souvent qu'on ne le pense actuellement, et 

il serait bénéfique de poursuivre les recherches dans ce domaine. Enfin, sans un 
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diagnostic approprié et précis, les complications hémorragiques ne peuvent pas 

être traitées par une thérapie ciblée, ce qui conduit à l'utilisation inutile de 

produits sanguins inappropriés et de concentrés de facteurs coûteux. Il serait 

donc intéressant de développer ou de valider de nouveaux outils diagnostiques 

pour mieux explorer la fibrinolyse afin de faciliter l'utilisation d'une thérapie 

adéquate lors d'une hémorragie due à un mauvais fonctionnement de la cascade 

fibrinolytique. 

Recommandations pour la pratique clinique : 

- Les troubles de la fibrinolyse ne doivent pas être testés 

systématiquement chez les patients ayant une tendance à l'hémorragie, 

car ils sont rares et les diagnostics de laboratoire peu fiables. 

- Les tests de fibrinolyse doivent être entrepris dans un laboratoire 

spécialisé lorsqu'il existe un indice de suspicion élevé, suscité par : 

*des saignements anormaux récurrents, principalement des saignements 

tardifs après un traumatisme ou une intervention chirurgicale et des 

saignements cutanés. 

*des antécédents familiaux d'un trouble hyperfibrinolytique établi 

*des sites de saignement inhabituels, par exemple hématomes 

intramédullaires, saignement du cordon ombilical. 

- À l'avenir, le diagnostic pourrait être amélioré par la mise en œuvre de 

tests de génération de thrombine et de plasmine et de tests génétiques 

utilisant le séquençage de nouvelle génération. 
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V) L’hypofibrinolyse 

A) Généralités : 

L'hypofibrinolyse est une cause reconnue de thrombose dans de nombreux 

états pathologiques. Les défauts congénitaux restent assez rares ; tandis que les 

défauts acquis de la fibrinolyse sont omniprésents dans de nombreuses 

pathologies chroniques et aiguës, et sont encore mal compris. La compréhension 

des altérations du système fibrinolytique, en particulier dans le cadre de 

pathologie tumorale, peut améliorer la stratification basée sur le risque et 

permettre une adaptation plus efficace de la thromboprophylaxie et des thérapies 

transfusionnelles (162). 

B) Anomalies du plasminogène 

1) Déficit congénital en plasminogène : 

Le plasminogène est une protéine impliquée dans la fibrinolyse ainsi que 

dans la cicatrisation des plaies, la migration cellulaire, la formation des tissus, 

l'angiogenèse et l'embryogenèse. Le déficit en plasminogène de type 1 

(hypoplasminogénémie) est défini comme une activité normale du plasminogène 

mais un niveau d'antigène inférieur à la normale. La déficience en plasminogène 

de type 2 (dysplasminogénémie) se définit par une activité du plasminogène 

nettement réduite et un niveau d'antigène déficient ou nul (163). 

a-Épidémiologie : 

L'incidence est considérée comme étant de 1/1 000 000 . Dans la littérature, 

il faut noter qu'une part importante des patients atteints de déficit en 

plasminogène est d'origine turque (164). Teft et al. (165) ont rapporté que 21 de 

leurs 50 patients étaient d'origine turque et qu'il y avait un mariage consanguin 
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entre les parents de 19 d'entre eux. Le plasminogène est codé par le gène situé 

sur le chromosome 6, composé de 19 exons et 18 introns (165). L’anomalie 

génétique la plus fréquente était une mutation faux-sens dans K19E. Les patients 

porteurs de cette mutation, présentent des symptômes cliniques modérés et leur 

taux de plasminogène plasmatique était très bas. Le plasminogène perd l'un des 

résidus de lysine en raison de cette mutation, et sa demi-vie passe de 2 jours à 3-

5 h. La littérature fait état de cas de déficit en plasminogène acquis qui se sont 

développés après une chimiothérapie et une plasmaphérèse (166). 

Le déficit en plasminogène (type 1) a été mis en évidence pour la première 

fois lors de l'étude de l'étiologie de l'hydrocéphalie occlusive et de la 

conjonctivite ligneuse chez une fillette de 26 mois en 1994 (167). Le taux 

sanguin et l'activité du plasminogène se sont révélés presque indétectables chez 

cette patiente. Les mutations homozygotes ou hétérozygotes "composées" du 

plasminogène ont été mises en évidence chez des patients présentant de faibles 

taux de plasminogène sanguin au cours des années suivantes (168). Un taux de 

plasminogène de 1-9 mg/dl et une activité du plasminogène de 1-51% ont été 

obtenus chez des patients homozygotes. Les frères et sœurs des patients, portent 

une mutation hétérozygote et sont généralement asymptomatiques. Les 

symptômes peuvent apparaître plus tard dans la vie. Les taux de plasminogène 

peuvent être faibles chez les frères et sœurs asymptomatiques (164). 

La coexistence d'autres facteurs prédisposant à la thrombose peut 

augmenter la tendance thrombotique chez les patients hétérozygotes. 

La déficience en plasminogène de type 2 ou dysplasminogénémie a été 

mise en évidence pour la première fois chez un homme japonais de 31 ans en 

1978, et cette mutation a été baptisée plasminogène Tochigi (169). À la suite de 
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cette observation, divers mutants du plasminogène ont été trouvés tels que 

Nagoya, Osaki, Kanagawa, etc. La relation entre la thrombose et la 

dysplasminogénémie n'a pas été démontrée ; même lorsque l'activité du 

plasminogène devient de 1,5 à 4,8 %, la thrombose n'est pas détectée et la 

conjonctivite ligneuse ne se produit pas. Une faible activité locale du 

plasminogène est considérée comme suffisante pour la fibrinolyse et la 

fibrinogénolyse.(168) 

b-Clinique 

La déficience en plasminogène est une maladie systémique. Elle touche 

principalement les yeux , le système nerveux central, la peau, la gencive et les 

voies respiratoires. Les tractus génital féminin, gastro-intestinal et uro-génital 

peuvent être touchés également. La conjonctivite ligneuse est le symptôme le 

plus fréquent (80 %), suivie par la gingivite ligneuse et la perte de dents, les 

infections des voies respiratoires supérieures et inférieures, l'atteinte de l'oreille 

moyenne, des voies génitales féminines (vagin, col de l'utérus, trompes de 

Fallope, annexes, etc.), gastro-intestinales, génito-urinaires (calculs rénaux) et 

de la peau, respectivement.(164) 

Bien qu'il y ait une anomalie de fibrinolyse chez ces patients, on ne sait 

toujours pas pourquoi il n'y a pas de tendance au développement de thrombose. 

Il est suggéré que la fibrine est lysée par une voie indépendante de celle du 

plasminogène, ce qui conduit à l'inhibition de la thrombose (mac-1 CD 

11b/CD18) ou que d'autres sérines-protéases compensent la fibrinolyse en raison 

de la diminution des niveaux de plasmine (170). Une thrombo-embolie chez un 

patient présentant une déficience hétérozygote en plasminogène a été rapportée 

pour la première fois en 1982, mais aucune tendance à la thrombose n'a été 
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observée dans les études ultérieures (171). Dans une étude portant sur 265 

patients présentant un déficit hétérozygote en plasminogène, 18 patients ont 

présenté une thrombose (6,8 %), alors que l'incidence de la thrombose était de 

6/170 (3,5 %) chez les membres de la famille des patients sans déficit en 

plasminogène. Un autre fait qui soutient également ce point de vue est qu'il n'y 

ait pas eu de thrombose chez les patients présentant un déficit en plasminogène 

homozygote ou hétérozygote "composé" jusqu'à présent (172). Là encore, 

aucune thrombose n'a été mise en évidence dans les gros vaisseaux de rats 

présentant un déficit en plasminogène. Il a été suggéré que la fibrinolyse 

intraveineuse prévient le développement de la thrombose chez ces rats grâce à 

des mécanismes de fibrinolyse indépendants du plasminogène comme 

mentionné précédemment (cathepsines, élastase, métalloprotéinases 

matricielles). Même s’il n'y a pas eu de thrombose dans les gros vaisseaux chez 

ces rats, il y a eu des thromboses dans les petits vaisseaux et les capillaires ; 

cependant, des résultats similaires n'ont pas été montrés chez l'homme. Chez les 

patients présentant une forte suspicion de déficit en plasminogène et des taux 

normaux de plasminogène, les taux de lipoprotéine A et de PAI-1 doivent être 

mesurés (168). 

2) Déficit en plasminogène dans les maladies hépatiques : 

Une étude menée par Davis et al. s’est intéressée à la relation entre les 

niveaux de plasminogène sérique et les maladies du foie chez les patients sans 

troubles hémorragiques cliniques . Dans tous les cas, de faibles taux de 

plasminogène ont été associés à des tests de fonction hépatique anormaux. 

Inversement, 75 % de tous les patients dont les tests de la fonction hépatique 

étaient anormaux présentaient également un faible taux de plasminogène. Le 

mécanisme impliqué dans les faibles valeurs de plasminogène n'a pas été défini. 
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Il a été démontré que le dosage du plasminogène ne présente aucun avantage en 

tant que test de la fonction hépatique. La constatation permanente de faibles taux 

de plasminogène associés à une variété de troubles hépatiques réduit 

considérablement l'utilité diagnostique du dosage du plasminogène dans 

l'évaluation des troubles de la coagulation (173). 

3) Production d'un plasminogène anormal : 

Une étude menée par Jonathan B. Towne et al. entre 1982 et 1984, a porté 

sur huit patients présentant un plasminogène anormal au Collège médical du 

Wisconsin (174). Un plasminogène immunoréactif anormal a été identifié chez 

huit patients qui présentaient une thrombose inexpliquée. Six patients ont 

présenté une thrombose artérielle ou veineuse spontanée, et deux patients ont 

développé une occlusion postopératoire d'une reconstruction artérielle. Cinq des 

six patients présentant une thrombose spontanée ont eu des épisodes récurrents 

impliquant à la fois le système artériel et veineux, avec des intervalles de temps 

entre les épisodes thrombotiques variant de 1 mois à plusieurs années. La 

détection d'un plasminogène anormal a été faite par immunoélectrophorèse du 

sérum du patient avec un sérum anti plasminogène (174). Chez les patients 

normaux, le plasminogène migre comme une bande unique vers l'anode. Chez 

ces huit patients, une bande immuno-réactive séparée, située plus près de l'anode 

et distincte de la bande normale, a été détectée. L'examen des membres de la 

famille de deux patients a identifié un plasminogène anormal similaire avec une 

incidence globale suggérant un modèle de transmission autosomique dominant. 

Cette étude suggère la présence d'une variante du plasminogène déterminée 

génétiquement, entraînant une déficience fonctionnelle du système 

plasminogène qui provoque une réduction de l'activité fibrinolytique et une 

tendance thrombotique latente (174). 
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L'électrofocalisation sur gel en couche mince couplée à l'immunofixation a 

permis de mettre en évidence jusqu'à 10 formes différentes de plasminogène, 

chaque variante ayant l'acide glutamique comme acide amino-terminal. (175) 

La biosynthèse du plasminogène et des inhibiteurs de la fibrinolyse est 

probablement sous contrôle génétique. En 1978, Aoki et al. (176) ont signalé un 

patient souffrant de thromboses récurrentes et présentant un défaut moléculaire 

héréditaire du plasminogène. Ce rapport a été suivi par ceux de Kazama et al. 

(177) en 1981, et de Soria et al. (178) en 1982. Ces auteurs ont démontré que le 

plasminogène anormal n'avait pas la capacité fonctionnelle du plasminogène 

normal, ce qui entraîne une divergence entre l'activité biologique et la quantité 

de plasminogène détectée dans le sérum par dosage radio-immunologique. Ces 

patients présentaient des concentrations normales d'antigène du plasminogène 

avec environ la moitié de l'activité du plasminogène normal. En utilisant des 

techniques d'électrofocalisation, couplées à l'immunofixation et aux 

zymogrammes, ils ont pu identifier 10 bandes supplémentaires, chacune d'entre 

elles étant située du côté basique, à proximité de la bande normale 

correspondante. 

Un seul des huit patients de l’étude menée par Jonathan B. Towne et al. a 

montré un niveau fonctionnel de plasminogène diminué par rapport aux niveaux 

antigéniques (174). Cela peut être lié à la technique de dosage de l'activité 

fonctionnelle utilisée dans cette étude ou qu’il représente une forme d'anomalie 

différente de celle décrite dans la littérature. Il est intéressant de noter qu'un 

patient présentant de faibles taux de plasminogène a vu son taux de 

plasminogène fonctionnel augmenter jusqu'à 70 % de la normale 4 mois après 

l'instauration d'un traitement à la warfarine, et en 1 an, l’activité de son 
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plasminogène était normale. Cependant, il a continué à montrer une bande 

anormale de plasminogène dans le profil électrophorétique (174). 

Ikemoto et al. (179) ont rapporté que les caractéristiques génétiques de ce 

trouble suivent un modèle de transmission autosomique/co-dominant avec des 

allèles entièrement exprimés. Les résultats de l'étude de deux familles dans la 

série de Jonathan B. Towne et al. sont en accord avec cela. L'apparition de 

phlébites récurrentes chez un patient et sa sœur confirme l'aspect génétique de 

cette maladie. La technique d'immunoélectrophorèse utilisée dans cette étude est 

plus rapide, plus simple et moins coûteuse que la focalisation isoélectrique et est 

plus adaptée au dépistage de grands groupes de patients. La signification de ce 

plasminogène anormal est incertaine. Comme il est présent chez 10 % de la 

population normale, sa présence ne garantit pas que le patient aura des 

complications thrombotiques. Il est plus probable que ce plasminogène anormal 

entraîne un défaut relatif du système fibrinolytique qui expose le patient à un 

risque accru s'il se trouve dans une situation propice à la thrombose. Toutefois, 

une fois qu'un " épisode thrombotique " se produit, il est susceptible de se 

reproduire, ce qui souligne la nécessité d'identifier et de traiter ces patients par 

un traitement à long terme. (174) 

C) Diminution des activateurs du plasminogène : 

L'évaluation du tPA chez les patients atteints de thrombose est difficile car 

le tPA est normalement présent à de faibles concentrations dans le sang, les 

niveaux de repos dépendent de la concentration de l'activateur du plasminogène 

1 (PAI-1), et le tPA n'est libéré que lors d'une stimulation cellulaire appropriée. 

Ainsi, les niveaux basaux ne représentent pas l'expression du gène et ne peuvent 

pas être utilisés pour évaluer la fonction du gène (180). L'approche la plus 
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fréquemment utilisée pour évaluer la contribution du tPA à la fibrinolyse 

consiste à surveiller la libération du tPA après une stimulation. Grâce à ces 

techniques, plusieurs auteurs ont identifié des patients présentant une déficience 

apparente dans la synthèse et/ou la libération du tPA après une stase veineuse, 

avec dans certains cas la présence d'un trait familial (181). Cependant, il n'est 

pas clair s'il s'agit d'un trait acquis associé à une histoire de thrombo-embolie ou 

d'un véritable trait héréditaire. Il n'y a pas eu de rapports de mutations 

documentées dans le gène du tPA conduisant à une déficience en tPA. Il 

convient de noter que les souris chez lesquelles les deux gènes du tPA étaient 

inactivés, entraînant une déficience totale en tPA, étaient asymptomatiques. De 

même, les souris déficientes en uPA étaient également asymptomatiques, alors 

que les souris présentant une déficience combinée en tPA et en uPA ont 

développé des manifestations thrombotiques. (182) 

En raison de la difficulté à mesurer de manière fiable la synthèse et la 

libération du tPA, la plupart des études d'enquête sur l'incidence des anomalies 

biochimiques associées à la thrombophilie n'ont pas inclus une évaluation du 

tPA (181) . Dans une étude effectuée sur des patients ayant des antécédents de 

thrombo-embolie, Malm et al. (183) n'ont trouvé aucune preuve d'une 

diminution de la libération du tPA après une stase veineuse. Crowther et al. 

(184) ont récemment rapporté les résultats de dosages de composants 

fibrinolytiques chez des patients ayant des antécédents de premier épisode de 

thrombo-embolie veineuse ; ils n'ont trouvé aucune preuve d'anomalie dans la 

synthèse ou la libération du tPA chez ces patients. 
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Schulman et Wiman (185) ont évalué la relation entre divers paramètres 

fibrinolytiques et l'incidence des thromboses récurrentes. Il n'y avait pas de 

différence significative dans les valeurs absolues du tPA entre les patients qui 

ont eu ou non une thrombose récurrente après l'interruption du traitement 

anticoagulant. Cependant, un pourcentage plus élevé (50 % contre 36 %) de 

patients dans le groupe avec thrombose récurrente avait un niveau de tPA 

supérieur à la limite maximale de la normale (10 ng/mL) que chez les patients 

sans thrombose récurrente. Bien qu'aucune différence significative n'ait été 

notée ni dans la concentration de PAI-1 ni dans le pourcentage de patients 

présentant une valeur de PAI-1 élevée entre les groupes avec et sans thrombose, 

la concentration moyenne de PAI-1 était légèrement plus élevée (17,5 contre 

14,6 unités arbitraires/mL) dans le groupe avec thrombose récurrente. La 

relation entre les concentrations de PAI-1 et de tPA n'a pas été explorée 

explicitement, mais il est possible que les concentrations légèrement plus 

élevées de PAI-1 aient pu contribuer au pourcentage plus élevé de patients 

présentant une augmentation du tPA dans le groupe avec thrombose récurrente. 

Dans une évaluation des déterminants génétiques des phénotypes 

hémostatiques, Souto et al. (186) ont démontré un lien génétique significatif 

avec le phénotype tPA, tel que reflété par la concentration d'antigène tPA, 

l'héritabilité représentant 26,8 % de la variance. Une analyse ultérieure a indiqué 

qu'il y avait une corrélation génétique relativement élevée avec la thrombose 

pour les niveaux d'antigène tPA. Il est donc possible que des facteurs génétiques 

affectant le tPA soient liés à la thrombose. (187) 
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L'analyse du gène du tPA a révélé un polymorphisme commun 

d'insertion/délétion Alu (I/D) dans l'intron 8 (188). Bien qu'il n'y ait pas de 

relation évidente entre le génotype (II, ID, DD) et la concentration systémique 

du tPA, Jern et al. (189) ont démontré qu'il existe une forte corrélation entre le 

génotype et la vitesse de libération in vivo du tPA. Il a été constaté que les sujets 

présentant le phénotype DD avaient une libération spontanée de tPA 

significativement plus faible. Les trois types de génotype ont montré une 

augmentation proportionnelle de la libération en réponse à la stimulation, mais 

le groupe DD a montré la plus faible libération nette. Plus récemment, Ladenvall 

et al. (190) ont identifié un polymorphisme à nucléotide unique dans la séquence 

de l'amplificateur du gène du tPA qui est en déséquilibre de liaison avec le 

polymorphisme I/D. Ces données soutiennent l'hypothèse selon laquelle des 

facteurs génétiques peuvent affecter la libération du tPA in vivo. 

L'hypothèse selon laquelle le génotype Alu I/D du tPA pourrait être associé 

à une thrombo-embolie artérielle ou veineuse a été évaluée dans plusieurs études 

cliniques, avec des résultats mitigés. Les participants à l'étude de Rotterdam 

(191) avec (n=121) ou sans (n=250) antécédents d'infarctus du myocarde ont été 

évalués pour leur génotype Alu I/D du tPA. Le génotype II était associé à une 

incidence d'infarctus du myocarde 2 fois plus importante par rapport au 

génotype DD. Cependant, cette constatation n'a pas été confirmée par d'autres 

études. Pour le moment, les données cliniques n'appuient pas une relation entre 

le génotype tPA Alu I/D et la maladie thromboembolique artérielle. Dans une 

petite étude (n=91) portant sur des Afro-Américains (192), une augmentation 

significative de la fréquence du génotype DD a été observée chez les patients 

atteints de thrombo-embolie veineuse par rapport aux témoins. Ceci serait 

cohérent avec la diminution de la libération du tPA associée au génotype DD. 
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D) Augmentation des inhibiteurs de la fibrinolyse : 

Des niveaux élevés d'activité PAI-1 dans le sang sont associés à une 

diminution de l'activité du tPA, à une réduction de la fibrinolyse et à un risque 

accru de thrombose artérielle. Le PAI-1 est un facteur de phase aiguë dont les 

taux sont élevés en cas d'infection, de cancer et d'autres troubles inflammatoires. 

Les élévations transitoires acquises du PAI-1 peuvent jouer un rôle dans 

l'augmentation de la thrombose associée à la septicémie et au cancer. Les 

augmentations persistantes ou héréditaires du PAI-1 se produisent le plus 

souvent en association avec le syndrome métabolique/résistance à l'insuline et le 

diabète de type 2. Dans cette situation, le PAI-1 n'est pas un facteur prédictif 

indépendant de thrombose artérielle. En raison de la nature hautement variable 

des taux de PAI-1 et du manque de pouvoir prédictif indépendant, les taux de 

PAI-1 ne sont généralement pas utilisés en clinique pour évaluer le risque de 

thrombose artérielle (193). 

1) Le PAI-1 dans l'inflammation vasculaire et la thrombose : 

L'hypercoagulabilité et la réduction de la fibrinolyse peuvent être associées 

au développement de la maladie vasculaire athérothrombotique dans le 

syndrome métabolique ou le diabète de type 2 (194) . Les concentrations 

plasmatiques de l'inhibiteur de l'activateur du plasminogène (PAI)-1, sont 

élevées chez les patients atteints du syndrome métabolique et du diabète de type 

2. Parmi un certain nombre d'anomalies hémostatiques, une augmentation du 

PAI-1 est considérée comme une caractéristique essentielle du syndrome 

métabolique (195). Ainsi, en raison d'un taux plasmatique élevé de PAI-1, ces 

patients ont une tendance bien décrite à l'hypercoagulabilité relative résultant 

d'une altération de la fibrinolyse. Une fibrinolyse réduite reflétant un PAI-1 
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plasmatique élevé peut augmenter le risque d'événements athérothrombotiques 

dans le syndrome métabolique et le diabète de type 2. En outre, les preuves se 

sont accumulées récemment que l'augmentation du PAI-1 vasculaire peut elle-

même contribuer directement à l'accélération de la formation de 

l'athérothrombose.(196) 

Le PAI-1 est le principal inhibiteur physiologique du tpa et de l’upa ; il 

régule ainsi le système de fibrinolyse, Il peut même agir comme une protéine de 

phase aiguë. Plusieurs études ont démontré que le PAI-1 est produit au site de 

l'inflammation après une lésion tissulaire, ce qui suggère qu’il joue un rôle dans 

la régulation du processus inflammatoire local (197). Le rôle du PAI-1 dans 

l'inflammation vasculaire reste à déterminer chez l'homme. Renckens et al. (198) 

ont rapporté que les souris déficientes en PAI-1 présentaient une réduction de 

l'induction précoce de l'IL-6, une cytokine inflammatoire principale, dans le 

plasma et les tissus, avec par la suite des niveaux de protéines de phase aiguë 

plus faibles. Ainsi, le PAI-1 pourrait avoir une propriété pro-inflammatoire, 

participant ainsi à l'inflammation vasculaire. 

De manière inattendue, une étude précédente a rapporté que le PAI-1 

inhibe l'attachement des cellules à la protéine de la matrice extracellulaire en 

bloquant les sites adhésifs de la vitronectine (199). Le PAI-1 peut agir comme 

une molécule antiadhésive plutôt qu'adhésive. En outre, une étude précédente a 

démontré que le PAI-1 actif inhibe la migration des cellules musculaires lisses 

en bloquant la liaison de la vitronectine au récepteur αvβ3 de l'intégrine. 

Cependant, d'autres études doivent être menées pour déterminer si le PAI-1 est 

associé à l'attachement ou au détachement des cellules à la matrice 

extracellulaire de la paroi artérielle chez l'homme. (200) 
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Plusieurs études ont démontré une expression accrue du PAI-1 dans les 

lésions athérosclérotiques humaines. Ainsi, un déséquilibre entre la coagulation 

et la fibrinolyse peut contribuer à un dépôt excessif de fibrine dans la paroi 

vasculaire. Ainsi, l'altération de la fibrinolyse due à un taux plasmatique élevé 

de PAI-1 peut contribuer à la pathogenèse de l'athérothrombose, entraînant une 

coronaropathie, un accident vasculaire cérébral et une artériopathie périphérique 

dans le diabète de type 2. (201) 

 

 

Figure 11: Rôles suggérés du PAI-1 local et circulant dans le développement de la maladie 

cardiovasculaire athérothrombotique (197) 
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2) Le PAI-1 dans l’infection / sepsis : 

La fibrinolyse est altérée dans le sepsis, principalement en raison d'une 

libération exagérée de PAI-1, en particulier par les cellules endothéliales à tous 

les niveaux du système vasculaire. Des études portant sur des humains et des 

primates ont établi que l'endotoxémie ou la bactériémie sont associées à une 

activation précoce et transitoire de la fibrinolyse, détectée par des augmentations 

de l'antigène et de l'activité du tPA ou du complexe plasmine-α2-antiplasmine, 

suivies d'une augmentation des taux de PAI-1, entraînant ainsi une diminution 

du taux d'activateur du plasminogène dans le plasma. Le résultat net de ces 

changements dans la fibrinolyse conduit à un arrêt de la fibrinolyse dû au PAI-

1.(202) 

Les cytokines jouent un rôle important dans la régulation de la fibrinolyse. 

Des études in vitro et in vivo (203) ont montré que le TNF ( Tumor Necrosis 

Factor) augmente directement l'ARN messager du PAI-1 dans les cellules 

endothéliales en culture et dans un large éventail de tissus de souris, y compris 

les cellules vasculaires. L'endotoxémie chez l'homme a induit la libération de 

TNF dérivé des macrophages et la libération subséquente de tPA suivie d'une 

augmentation des niveaux de PAI-1. De plus, l'administration directe de TNF 

chez l'homme a induit une activation précoce de la fibrinolyse avec une 

inhibition rapide par le PAI-1 par la suite et a conduit à une activation durable 

de la coagulation. Il est important de noter que l'activation de la fibrinolyse par 

le tPA a été précédée par l'activation de la coagulation après l'injection 

intraveineuse de lipopolysaccharide, et que la prévention spécifique de 

l'activation de la coagulation n'a pas influencé l'activation fibrinolytique (204) . 

Dans l'ensemble, ces résultats indiquent que le TNF joue un rôle central dans la 
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libération du tPA et du PAI-1, qui sont régulés indépendamment de la 

coagulation. Des cytokines inflammatoires autres que l'interleukine-6 pourraient 

également influencer expérimentalement la fibrinolyse au cours de 

l'endotoxémie. En bref, des études antérieures ont indiqué que le ralentissement 

de la fibrinolyse induit par les cytokines inflammatoires et dû au PAI-1, est 

profondément impliqué dans la formation généralisée de microthrombi dans la 

CIVD associée au sepsis (205). 

Chez les patients atteints de sepsis, l’augmentation du taux de PAI-1 et son 

rôle dans la prédiction du dysfonctionnement des organes et du pronostic de la 

maladie ont été régulièrement publiés par de nombreux chercheurs. Des résultats 

similaires ont été observés chez les patients atteints de SIRS ou de CIVD 

associés à divers troubles sous-jacents, dont le sepsis. Les taux de PAI-1 étaient 

les plus élevés à l'admission et au moment du diagnostic de septicémie ou de 

CIVD, puis ils ont diminué ou sont restés élevés de manière persistante chez les 

patients non survivants et ceux présentant une CIVD, un choc septique ou une 

hémoculture positive (206). Une augmentation des taux de TNF et de PAI-1 a 

été observée chez les patients atteints de sepsis, et ces deux taux ont été 

impliqués dans la pathogenèse du choc septique et de la CIVD. La relation entre 

des taux élevés de PAI-1 et un pronostic défavorable peut être causale, car les 

taux de PAI-1 observés chez les patients atteints de sepsis atteignaient des 

niveaux quantitativement suffisants pour supprimer toute l'activité du tPA et 

avaient une forte valeur prédictive de la mortalité. L'augmentation réelle des 

taux de PAI-1 est en corrélation avec la gravité de la CIVD et du sepsis (207). 

En outre, le score d'évaluation de la défaillance d’organes a augmenté en 

fonction de l'élévation des taux de PAI-1. Les analyses multivariées et la 
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méthode Kaplan-Meier ont montré que les taux de PAI-1 au moment du 

diagnostic de la CIVD étaient des facteurs de risque de décès indépendants chez 

les patients présentant une CIVD induite par un sepsis (208). Il est important de 

noter que, malgré des taux élevés de PAI-1, l'activation du tPA et la fibrinolyse 

qui s'ensuit sont toujours en cours, comme le montrent les augmentations des 

taux de complexe plasmine-α2-antiplasmine, de D-dimère et de produits de 

dégradation de la fibrine et du fibrinogène. Cependant, les activités de la 

plasmine et la fibrinolyse ne permettent pas de surmonter l'insuffisance élevée 

de la fibrinolyse induite par le PAI-1 chez les patients atteints de CIVD avec 

défaillance multiviscérale. Par conséquent, chez les patients atteints de sepsis, en 

particulier ceux associés à la CIVD, l'insuffisance de la fibrinolyse due au PAI-1 

semble être l'une des principales raisons de la thrombose microvasculaire 

associée à la défaillance multiviscérale et au mauvais pronostic.(209) 

3) Le PAI-1 et cancers : 

La thrombose a un impact significatif sur la morbidité et la mortalité des 

patients atteints de cancer . Le risque d'événement thrombotique chez les 

patients atteints de cancer dépend de plusieurs facteurs, dont le type de cancer, 

son stade et son grade clinique, les maladies concomitantes et le traitement. Des 

taux plasmatiques élevés de D-dimères, qui reflètent une activation globale de la 

coagulation sanguine et de la fibrinolyse, sont couramment observés chez les 

patients cancéreux et peuvent être un indicateur de mauvais pronostic. La 

capacité fibrinolytique globale, détectée par la quantité de D-dimère produite par 

l'activateur tissulaire du plasminogène (tPA), s'est également avérée être 

augmentée dans les maladies métastatiques et non métastatiques des patients 

atteints de cancer colorectal, reflétant une progression vers une CIVD manifeste 
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(210). Par ailleurs, plusieurs rapports ont mis en évidence une augmentation des 

taux circulants d'inhibiteurs de la fibrinolyse, entre autres le PAI-1 et le TAFI, 

chez les patients cancéreux, notamment ceux atteints d'un cancer du poumon ou 

de l'estomac, ce qui suggère une altération de la fibrinolyse dans la pathologie 

cancéreuse (211). Des niveaux d'antigènes plus élevés de l'activateur de 

plasmine de type urokinase (uPA), du récepteur de l'uPA (uPAR), du PAI-1 et 

de l'α2AP et de l'inhibiteur de l'activateur du plasminogène-2 (PAI-2) ont été 

trouvés dans les tissus du cancer colorectal (CCR) par rapport aux tissus 

normaux (212). On sait peu de choses sur les liens entre les concentrations 

circulantes d'inhibiteurs de la fibrinolyse et le stade du cancer. Langenskiold et 

al. (213) ont rapporté une corrélation entre le PAI-1 plasmatique et la maladie 

métastatique chez les patients atteints de cancer colorectal. Fidan et al. (214) ont 

trouvé une association positive entre les niveaux plasmatiques du TAFI et 

l'invasion des ganglions lymphatiques chez les patients atteints de cancer 

gastrique. On peut supposer que l'altération de la fibrinolyse est plus fréquente 

chez les patients atteints d'un cancer avancé. 

Récemment, il a été démontré que les patients atteints d'un cancer du tube 

digestif présentent des propriétés de caillot modifiées défavorablement, 

notamment une formation plus rapide du caillot, une perméabilité réduite de ce 

dernier et une susceptibilité réduite à la lyse ; évaluées dans le plasma du sang 

veineux. Les patients atteints de cancers digestifs présentaient, entre autres, un 

temps de lyse du caillot plus long (+17 %) par rapport aux témoins, ce qui était 

en partie lié à une augmentation des complexes thrombine-antithrombine, de 

génération de thrombine, et des taux plasmatiques de PAI-1 (215). Cependant, 

on ne sait pas si d'autres inhibiteurs de la fibrinolyse pourraient contribuer à 
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l'hypofibrinolyse observée chez les patients cancéreux. Le rôle de plusieurs 

protéines libérées par les plaquettes activées et/ou les cellules endothéliales dans 

l'altération de la fibrinolyse mesurée dans le plasma du sang veineux reste 

également à élucider (210). 
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VI-Altération de la fibrinolyse dans la COVID-19: Manifestations 

cliniques, mécanismes moléculaires et implications thérapeutiques 

Le Syndrome Respiratoire Aigu Sévère à Corona virus (SARS-CoV-2) a 

été découvert dans un groupe de patients atteints de pneumonie d'origine 

inconnue en décembre 2019 à Wuhan, en Chine. Le virus SARS-CoV-2 a été 

identifié par la suite comme l'agent pathogène responsable de la COVID-19, 

avec un syndrome clinique caractérisé initialement par de la fièvre, de la toux et 

une évolution vers un SDRA (Syndrome de détresse respiratoire aigue). Une 

maladie grave se développera chez 5 à 16 % des patients, qui nécessiteront un 

séjour prolongé en unité de soins intensifs, et 50 à 70 % de ces patients auront 

besoin d'une ventilation mécanique. Le taux de mortalité global pour la COVID-

19 est de 1 à 5 % ; cependant, cette incidence augmente de 22 à 64 % chez les 

patients qui évoluent vers un SDRA. 

La COVID-19 a été déclarée pandémie mondiale par l'OMS en mars 2020 

et est rapidement devenue la plus grande urgence de santé publique des temps 

modernes.(216) 

Peu après le début de la pandémie COVID-19, il a été démontré que cette 

maladie était associée à une coagulopathie fréquente et souvent sévère qui était 

augmentée chez les personnes n'ayant pas survécu à la maladie. En fait, dans la 

première évaluation importante et complète de la fonction de coagulation chez 

les patients atteints de la COVID-19, Tang et al. (217) ont constaté que 71 % des 

personnes n'ayant pas survécu présentaient une coagulation intravasculaire 

disséminée (CIVD), telle que définie par les normes de l'International Society on 

Thrombosis and Haemostasis (ISTH) (218) . Cependant, il est également devenu 

évident que ces patients présentent un phénotype d’hypercoagulablité unique de 
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CIVD avec une tendance à la thrombose plutôt qu'à l’hémorragie. Il est 

maintenant évident que les patients atteints de la COVID-19 évoluent rarement 

vers un état de CIVD manifeste, tel que défini par l’ISTH. (219) 

La coagulopathie associée à la COVID-19 implique une physiopathologie 

différente. Par conséquent, l'anticoagulation thérapeutique a été considérée 

comme un élément phare de la prise en charge globale des patients atteints de la 

COVID-19 ; bien que cette stratégie soit cliniquement intuitive, des groupes 

comme le sous-comité de la CIVD de l’ISTH ont publié des directives 

pragmatiques sur le sujet, étant donné le manque de preuves de haut niveau pour 

soutenir l'anticoagulation thérapeutique chez tous les patients atteints de la 

COVID-19. (220) 

L'anticoagulation avec l'héparine ne traite qu'un seul composant d'une 

cascade de coagulation par ailleurs très complexe. 

L'altération profonde de la fibrinolyse ou un état hypofibrinolytique relatif 

sont associés à un mauvais pronostic y compris le SDRA, la défaillance 

d'organes multisystèmique et la mortalité.(221) 

Le test viscoélastique, utilisant la thrombelastographie (TEG) et la 

thromboélastométrie rotationnelle (ROTEM), est un test sur sang total supérieur 

aux tests de coagulation conventionnels qui permet une évaluation globale de la 

fonction de coagulation. Récemment, l'état d’hypofibrinolyse a été identifié chez 

les patients COVID-19 en utilisant à la fois la TEG et la ROTEM et a été 

associée à de mauvais résultats, notamment la thromboembolie veineuse (TEV) 

et d'autres événements thrombotiques. (222) 
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A) Complications thrombotiques et hémorragiques dans l’alteration de 

la fibrinolyse associée a la covid-19 : 

Les complications thrombotiques sont désormais reconnues comme les 

principales causes de morbidité et de mortalité dans l'étude COVID-19. Il s'agit 

notamment de la thrombo-embolie veineuse (TEV), de l'accident vasculaire 

cérébral ischémique, de l'infarctus du myocarde, de l'ischémie aiguë des 

membres et d'autres complications macro et microthrombotiques, telles que la 
défaillance multiviscérale. Entre 30 et 80 % des patients des soins intensifs 

atteints de la COVID-19 présentent une complication thrombotique à un 

moment donné de leur maladie.(223) 

La TEV est la complication thrombotique la plus fréquente chez les 

patients atteints de la COVID-19, elle survient chez 15 à 85 % des patients. Une 

méta-analyse de 6 études portant sur 678 patients a identifié 5 facteurs de risque 

pour le développement de la TEV chez les patients atteints de la COVID-19 

(224) . Ces facteurs sont l'âge, l'admission en soins intensifs, l’hyperleucocytose, 
la lymphopénie et un taux élevé de D-dimère. Le taux de D-dimère, 

constamment élevé chez les patients atteints de COVID-19 sévère, est prédicteur 

d’un mauvais pronostic (225) . Bien que le taux de D-dimère ait été associé à la 

fibrinolyse, il représente un biomarqueur de la formation de caillots et, chez un 

patient atteint de COVID-19 il peut mettre en évidence une formation 

incontrôlable de caillots. D'autres complications thrombotiques, y compris 

l'accident vasculaire cérébral et la thrombose du sinus veineux cérébral, 
l'infarctus du myocarde, l'ischémie aiguë des membres, l’insuffisance rénale 

aigue , et la colite ischémique, ont été signalées chez les patients atteints de 

COVID-19 (226) . Les niveaux nettement élevés de D-dimères chez les patients 

dont la fibrinolyse est interrompue pourraient signifier une thrombose locale 
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dans les micro-vaisseaux (par exemple pulmonaires et rénaux), qui ne sont pas 

systématiquement pris en compte par les analyses de sang total. 

Plusieurs groupes ont maintenant étudié l'état d'hypercoagulabilité chez les 

patients atteints de COVID-19 en utilisant des tests viscoélastiques, y compris la 

ROTEM et la TEG. Dans une étude rétrospective portant sur 40 patients en soins 

intensifs, Pavoni et al. (227) ont mis en évidence une diminution du temps de 

formation du caillot et une résistance élevée du caillot (fermeté maximale du 
caillot [MCF]) sur ROTEM chez la majorité de leurs patients. La lyse maximale 

(ML) à 60 minutes était également diminuée de manière significative, indiquant 

un arrêt de la fibrinolyse. Une deuxième étude menée par ce groupe et 

comparant 20 patients de l'unité de soins intensifs COVID-19 à 25 patients de 

l'unité de soins intensifs non COVID atteints de pneumonie ; a confirmé une 

diminution du temps de formation des caillots et une augmentation de la MCF à 

l'admission à l'unité de soins intensifs chez les patients COVID-19, ainsi qu'une 

hypercoagulabilité persistante au cinquième et au dixième jour au niveau de 
l'unité de soins intensifs. Les patients décédés atteints de COVID-19 

présentaient une ML significativement plus faible à 60 minutes, à tous les 

moments. En outre, parmi les quatre patients répondant aux critères d'arrêt de la 

fibrinolyse au dixième jour de soins intensifs, trois patients sont décédés d'une 

embolie pulmonaire et un patient est décédé d'une défaillance multiviscérale, ce 

qui suggère une association entre l'arrêt de la fibrinolyse et les complications 

thrombotiques. Dans une étude rétrospective de 52 patients utilisant la TEG, 
Salem et al. (228) ont rapporté une incidence d'hypercoagulabilité de 31%. La 

lyse à 30 minutes (LY30) était excessivement faible chez tous les patients 

atteints de COVID-19, avec un LY30 médian de 0 %, ce dernier était 

significativement plus faible chez les patients ayant présenté des complications 

thrombotiques. 
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Ces résultats ont également été corroborés par d'autres groupes, notamment 

Collett et al. (229) Dans une étude observationnelle prospective de 19 patients 

en soins intensifs, Iban ̃ez et al. (230) ont identifié une MCF accrue et une 

diminution de la lyse du caillot chez les patients atteints de COVID- 19. Une 

étude a jusqu'à présent identifié une hypercoagulabilité chez les patients atteints 

de COVID-19 sur la base d'une MCF élevée et de temps de formation de caillots 

plus court ; cependant, ils n'ont pas trouvé de différence dans la ML. Il a été 

démontré que l'ajout d'un activateur plasminogène tissulaire (tPA) exogène aux 

tests viscoélastiques aide à identifier les patients en arrêt de fibrinolyse, et que 

l'insensibilité au tPA exogène est associée à une mortalité 5 fois plus élevée chez 

les patients polytraumatisés. (231) 

À ce jour, trois études utilisant le tPA exogène dans des échantillons de 

ROTEM ont démontré un manque de sensibilité au tPA chez les patients atteints 

de COVID-19. Enfin, il semble que ces états d’hypercoagulabilité soient 

persistants malgré l'anticoagulation thérapeutique. Tsantes et al. (232) ont 

constaté une amplitude et une MCF significativement plus élevées à 10 minutes 

avec un indice de lyse plus faible à 60 minutes chez les patients atteints de 

COVID-19 admis aux soins intensifs sous anticoagulation thérapeutique par 

rapport aux patients des soins intensifs sans COVID-19, aux patients non admis 

aux soins intensifs avec COVID-19 et aux témoins sains. Blasi et al. (233) ont 

obtenu des résultats similaires, notamment une augmentation significative de la 

MCF et du temps de lyse des caillots, dans une cohorte de 23 patients de soins 

intensifs atteints de COVID-19 par rapport à des témoins sains. 
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Jusqu'à présent, deux études ont porté spécifiquement sur l'évaluation de 

l'arrêt de la fibrinolyse chez les patients atteints de COVID- 19. En utilisant une 

ML < 3,5 % en EXTEM (la coagulation ici est activée par une petite quantité de 

thromboplastine (facteur tissulaire)) sur la ROTEM, comme définition de l'arrêt 

de la fibrinolyse. Creel-Bulos et al. (234) ont identifié une incidence de 44 % 

d'arrêt de fibrinolyse dans une cohorte de 25 patients des soins intensifs atteints 

de COVID-19. L'arrêt de la fibrinolyse était associé à une incidence de 73 % de 

complications thrombotiques, dont 7 thromboses veineuses profondes, 3 

embolies pulmonaires et 1 infarctus. 

Dans l'ensemble, les données disponibles sur les tests viscoélastiques 

confirment de manière convaincante l'existence d'un arrêt de la fibrinolyse chez 

les patients atteints de COVID-19 et son association avec les complications 

thrombotiques. 

Malgré la présence d'un arrêt de la fibrinolyse chez une proportion 

significative de patients atteints de COVID-19, les complications 

hémorragiques, y compris l'accident vasculaire cérébral hémorragique et 

l'hémorragie gastro-intestinale, ne sont pas rares et méritent une attention 

particulière (235). Une revue systématique et une méta-analyse des patients 

hospitalisés atteints de COVID-19 ont rapporté une incidence globale groupée 

de 7,8 % de saignements, dont 3,9 % de complications hémorragiques majeures. 

Les patients sous anticoagulation à dose intermédiaire ou élevée présentaient 

l'incidence groupée la plus élevée de complications hémorragiques, soit 21,4 %. 

D'autres études ont rapporté des résultats similaires (236). Dans une étude 

rétrospective multicentrique portant sur 400 patients atteints de COVID-19, dont 

144 patients en soins intensifs, Al-Samkari al. (237) ont signalé une incidence de 



87 

2,3 % de saignements majeurs chez les patients recevant de l'héparine non 

fractionnée ou de l'héparine de bas poids moléculaire à des doses 

prophylactiques. Outre les complications hémorragiques plus élevées, il a 

également été démontré que l'anticoagulation thérapeutique augmentait la 

mortalité hospitalière. Cependant, étant donné que ces patients ont été convertis 

à l'anticoagulation thérapeutique sur la base de marqueurs tels que l'élévation 

des D-dimères, on pourrait avancer que l'utilisation de l'anticoagulation 

thérapeutique et la mortalité observée plus élevée qui en découle, pourraient être 

un marqueur de la gravité accrue de la maladie plutôt qu'un effet direct de 

l'anticoagulation thérapeutique (238). 

D'autres études de grande envergure ont montré que l'utilisation de 

l'anticoagulation était associée à des taux plus faibles de mortalité et 

d'intubation, tout en maintenant des taux similaires de complications 

hémorragiques (239). Récemment, un essai contrôlé randomisé portant sur 

plusieurs plateformes et couvrant 4 continents, qui étudiait l'effet de 

l'anticoagulation thérapeutique chez les patients atteints de COVID-19, a 

suspendu le recrutement de patients en état grave en raison de sa futilité et de 

l'augmentation probable des complications hémorragiques dans ce sous-groupe 

(240). Cela souligne la nécessité d'étudier en profondeur les avantages et les 

risques potentiels d'une intervention thérapeutique, même pendant une 

pandémie, car des traitements qui peuvent sembler intuitifs peuvent en fait être 

nocifs. Ces résultats diamétralement opposés soulignent la nécessité de 

surveiller l'état de coagulation des patients hospitalisés pour la COVID-19. 
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Les complications hémorragiques chez les patients dont la fibrinolyse est 

arrêtée ont été bien décrites dans d'autres populations. Il a été signalé que les 

patients polytraumatisés dont la fibrinolyse est arrêtée et dont les D-dimères sont 

élevés ont besoin de plus de transfusions que les patients dont les D-dimères 

sont faibles (241). Comme pour la coagulopathie induite par un traumatisme ou 

un sepsis, la coagulopathie causée par COVID-19 est probablement 

multifactorielle, a des composantes primaires et secondaires, et est affectée par 

l’intervalle entre le début de l’infection et la prise en charge thérapeutique (242). 

Bien que les mécanismes spécifiques de la coagulopathie associée à COVID-19 

soient actuellement mal compris, ils impliquent probablement plusieurs des 

caractéristiques communes à d'autres coagulopathies bien décrites. Un 

mécanisme potentiel qui n'a pas reçu autant d'attention dans le cas de COVID-19 

pourrait être lié à l'hyperfibrinogénémie réactionnelle à la réponse systémique 

aiguë (243). Les maladies virales animales associées à l'hyperfibrinogénémie ont 

également été associées à des saignements des muqueuses et à des maladies 

respiratoires. La formation de fibrine possède un mécanisme de rétroaction 

négative qui réduit la génération de thrombine. De plus, lorsque la thrombine est 

liée à la fibrine, son activité est modifiée. Plus récemment, il a également été 

proposé que la thrombine puisse être piégée par les réseaux de fibrine, et que 

d'autres molécules se liant au fibrinogène puissent entraver la génération de 

thrombine.(244) 

Il n'est donc pas surprenant que les patients puissent présenter un 

phénotype mixte de thrombose et de saignement en même temps lorsque les 

systèmes de coagulation et de fibrinolyse ont été poussés à l'extrême. (245) 
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B) Thrombose et fibrinolyse : mécanismes moléculaires dans la covid-19 

L'équilibre étroitement régulé entre la thrombose et la fibrinolyse est 

clairement perturbé dans la COVID-19. Cette perturbation de la coagulation est 

intimement associée à la réponse immunitaire de l'hôte à l'infection virale. Des 

travaux récents ont montré un dérèglement considérable de la fonction des 

facteurs de coagulation et une augmentation de l'activité antifibrinolytique en 

fonction des niveaux élevés d'interleukine-6 (246). Dans ce chapitre nous nous 

concentrons sur les mécanismes de dysfonctionnement fibrinolytique dans la 

COVID- 19 (Fig. 12). 

 

 

Figure 12: Schéma des mécanismes d'arrêt de la fibrinolyse dans la COVID-19 (247) 
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Le SDRA est l'une des conséquences les plus dramatiques et dévastatrices 

de la COVID-19. Il est bien connu que le SDRA dû à d'autres causes est associé 

à un état d'hypercoagulabilité locale dans les poumons, conduisant à un dépôt 

anormal de fibrine et au développement de microthrombi comme résultat final. 

Des résultats anathomopathologiques similaires ont depuis été décrits chez des 

patients décédés du SDRA secondaire à la COVID-19 (248). Cet état 

d'hypercoagulabilité est médié, au moins en partie, par les lésions tissulaires et 

l'inflammation qui entraînent une augmentation de la production de facteur 

tissulaire par les macrophages alvéolaires et les cellules épithéliales, ce qui 

conduit à la génération de thrombine et au dépôt de fibrine. Un autre mécanisme 

important contribuant à l'hypercoagulabilité dans la COVID-19 est l'endothélite. 

Des analyses post-mortem ont démontré que le SARS-CoV-2 infecte 

directement les cellules endothéliales vasculaires, probablement par 

l'intermédiaire du récepteur de l'enzyme de conversion de l'angiotensine II, ce 

qui entraîne la présence de corps d'inclusion viraux dans les poumons, le foie, 

les reins et l'intestin grêle. L'invasion endothéliale par le SARS-CoV-2 entraîne 

une perturbation du glycocalyx endothélial protecteur normal, comme en 

témoigne l'augmentation de l'excrétion des protéines du glycocalyx et la 

diminution de l'héparanase-2, ce qui entraîne une transition de l'état 

normalement anticoagulant pendant l'homéostasie à un état relativement pro-

thrombotique. (249) Chez les patients atteints de COVID-19, la plasmine 

pourrait en fait potentialiser cet état d'hypercoagulabilité en augmentant la 

virulence du virus, ce qui entraînerait davantage de lésions tissulaires à 

médiation immunitaire et des niveaux plus élevés de facteur tissulaire circulant 

et de génération de thrombine (250) . Des études cliniques ont corroboré ces 

résultats. Bouck et al. (251) ont décrit une augmentation du potentiel de 
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génération de thrombine et du potentiel de plasmine endogène chez les patients 

atteints de COVID-19 par rapport à ceux atteints de septicémie secondaires à 

d'autres étiologies. Une étude distincte a mesuré le potentiel de génération de 

thrombine et les taux d'anti-Xa chez 48 patients des soins intensifs atteints de 

COVID-19 sous anticoagulation et a trouvé un potentiel de génération de 

thrombine dans la plage de référence, malgré des taux d'anti-Xa élevés (231). 

Comme le soulignent les auteurs, cela suggère soit un état d'hypercoagulabilité 

non affecté par l'héparinothérapie, soit une résistance à l'héparine ; cependant, ils 

ont également mesuré les taux d'anti-thrombine et ceux-ci étaient dans la plage 

de référence, indiquant qu'un état d'hypercoagulabilité malgré l'anticoagulation 

était plus probable. Des valeurs moyennes élevées de potentiel de thrombine ont 

été décrites chez des patients atteints de COVID-19 jusqu'à une semaine après 

leur admission en soins intensifs.(252) 

L'état d'hypercoagulabilité locale dans les alvéoles pulmonaires du SDRA 

est encore exacerbé par une altération de la fibrinolyse. 

Bien que le PAI-1 soit probablement le médiateur antifibrinolytique le plus 

puissant, des données provenant de patients atteints de pneumopathie 

interstitielle ont également identifié des taux élevés de TAFI et d'inhibiteur de la 

protéine C dans les espaces alvéolaires (253). Ces constatations ont également 

été faites lors de l'épidémie de SARS-CoV en 2002 (254). Des taux de PAI-1 

nettement élevés ont maintenant été signalés chez les patients atteints de 

COVID-19 également, certains rapports décrivant des taux plus élevés jusqu'à 4 

fois chez les patients atteints de COVID-19 par rapport aux témoins. Cette 

élévation des taux de PAI-1 dans la COVID-19 peut être exacerbée par des taux 

élevés d'angiotensine II circulante (233). On sait maintenant que le virus du 
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SARS-CoV-2 exerce son pouvoir infectieux via le récepteur de l'enzyme de 

conversion de l'angiotensine II, ce qui entraîne des taux élevés d'angiotensine II 

circulante, compte tenu de la saturation de son récepteur endogène. Ces niveaux 

élevés d'angiotensine II peuvent ensuite augmenter la stimulation de la 

production de PAI-1 par les cellules endothéliales (254). En plus des niveaux 

plus élevés de PAI-1, Nougier et al. (231) ont trouvé des niveaux nettement 

élevés de tPA et de TAFI circulants chez les patients atteints de COVID-19. 

Malgré des taux élevés de tPA, ces patients étaient hypofibrinolytiques, ce qui 

suggère que les taux plus élevés de PAI-1 et de TAFI dépassent probablement 

les capacités du tPA, entraînant ainsi un dépôt de fibrine microvasculaire. 

En résumé, il est clair que l'état d'hypercoagulabilité observé chez les 

patients atteints de COVID-19 est multifactoriel et complexe. L'augmentation du 

potentiel de génération de thrombine médiée par les lésions tissulaires induites 

par le virus et l'expression du facteur tissulaire conduit à une hypercoagulabilité 

profonde, qui est exacerbée par un état significatif d'arrêt de la fibrinolyse, 

médié par la surexpression du PAI-1 et du TAFI. Cette surexpression surpasse 

les capacités locales du tPA et de l'uPA, malgré des taux circulants élevés de 

tPA et un potentiel de génération de plasmine accru (254). L'équilibre entre la 

coagulation et la fibrinolyse est perdu chez les patients atteints de COVID-19. 

Cependant, la connaissance de ces mécanismes permet de développer des 

stratégies de traitement ciblant cette réponse inadaptée afin d'améliorer 

potentiellement le pronostic des patients. 
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C) Implications thérapeutiques de l'arrêt de la fibrinolyse dans la covid-

19 

Comme indiqué précédemment, il existe plusieurs voies thérapeutiques 

potentielles au sein du système de coagulation chez les patients atteints de 

COVID- 19. En fait, il existe actuellement plus de 50 études évaluant les effets 

de l'arrêt de la fibrinolyse chez les patients atteints de COVID-19. 

L'utilisation d'antifibrinolytiques pour le SDRA n'est pas un concept 

nouveau. En fait, Hardaway et al. ont fait état de l'utilisation de la streptokinase 

chez des patients atteints de SDRA sévère en 2001 (255). Dans cet essai clinique 

de phase I, ils ont constaté des améliorations spectaculaires des besoins en 

oxygène chez les patients atteints de SDRA sévère sans événements 

hémorragiques significatifs. Bien que ces résultats soient prometteurs, ils 

doivent être interprétés avec prudence, étant donné la taille modeste de 

l'échantillon de seulement 20 patients dans une cohorte mixte de traumatismes et 

de sepsis, ce qui explique pourquoi l'utilisation d'agents antifibrinolytiques n'est 

pas actuellement la norme de soins dans la gestion du SDRA. Cependant, 

plusieurs modèles expérimentaux suggèrent également un bénéfice du traitement 

fibrinolytique dans le SDRA.(256) 

L'utilisation du tPA a depuis été proposée pour les patients atteints d'un 

SDRA sévère secondaire à la COVID-19. A ce jour, les résultats préliminaires 

montrent une amélioration des ratios PaO2/FiO2, bien que ces réponses aient été 

transitoires chez certains, ce qui suggère la nécessité potentielle d'un nouveau 

dosage, d'un dosage plus élevé ou de l'ajout d'un traitement anticoagulant en 

plus du tPA. Le protocole de l'étude a depuis été modifié pour inclure certains de 

ces changements et est actuellement en cours. Bien qu'un impact significatif sur 
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les résultats des patients puisse être envisagé sur la base des données 

préliminaires, il est à nouveau essentiel d'étudier rigoureusement ces 

interventions dans le cadre d'essais randomisés à grande échelle avant de les 

mettre en œuvre dans le domaine clinique afin de s'assurer qu'elles présentent 

des avantages et, surtout, qu'elles ne sont pas nuisibles.(257) 

Plusieurs autres thérapies potentielles ciblant la fibrinolyse et le 

dysfonctionnement endothélial chez les patients atteints de COVID-19 ont été 

proposées ou sont actuellement en cours ; cependant, les interventions suggérées 

comprennent l'atorvastatine, L-arginine, acide folique, nicorandil et nébivolol; 

acide tranexamique ; les inhibiteurs du facteur tissulaire ; et la tenectaplase. En 

plus d'un SDRA sévère, la COVID-19 est associée à de multiples autres 

événements liés à l'hypercoagulabilité, dont la TEV, l'accident vasculaire 

cérébral, l'infarctus du myocarde et la défaillance d'organes multisystémique. 

Les données cliniques ont mis en évidence un état d'hypercoagulabilité 

significatif dont l'arrêt de la fibrinolyse est un élément central, médié par des 

taux circulants élevés de facteurs antifibrinolytiques comme le PAI-1 et le TAFI. 

Des stratégies thérapeutiques tirant parti de ces découvertes, notamment 

l'utilisation d'agents fibrinolytiques, sont actuellement à l'étude et semblent 

prometteuses pour améliorer les résultats des patients.(258) 



95 

 

 

 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 

 

 
Conclusion 

 
 
 
 

 



96 

VII- Conclusion : 

Le système fibrinolytique est aussi complexe et multiforme que la cascade 

de la coagulation, et il est tout aussi important pour les maladies thrombotiques 

et hémorragiques. La dérégulation du système fibrinolytique est associée à des 

phénotypes cliniques divers et imprévisibles. 

Jusqu'à présent, les tests globaux de fibrinolyse se sont révélés prometteurs 

pour prédire le risque de thrombose, mais pas de saignement, et des recherches 

supplémentaires sont nécessaires dans ce domaine. 

Dans ce domaine. En outre, le rôle potentiel du système fibrinolytique dans 

les voies de signalisation cellulaire, l'inflammation et les tumeurs malignes reste 

à explorer. Le système fibrinolytique représente une véritable frontière dans la 

compréhension des interactions complexes des systèmes biologiques ; et au fur 

et à mesure que nous comprenons mieux son rôle en biologie, nous pourrons 

améliorer la prise en charge des patients atteints de diverses pathologies. 
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VIII- Résumé 

Titre : Pathologies de la fibrinolyse 

Auteur : BERRADA Zineb 

Rapporteur : Pr. MASRAR Azlarab 

Mots clés : fibrinolyse – hypofibrinolyse – hyperfibrinolyse – COVID-19. 

 

La fibrinolyse est un phénomène complexe qui constitue la 3ème et dernière étape de 
l’hémostase, son but est de permettre la dissolution des caillots sanguins afin de garantir 
une reperméabilisation des vaisseaux. 

Une fibrinolyse excessive entraînera ainsi une symptomatologie hémorragique, 
tandis qu’une fibrinolyse insuffisante sera à l’origine d’une tendance thrombotique.  

Les conditions physiopathologiques corrélées à un risque accru de troubles 
hémorragiques sont soit une diminution de l'inhibition de la fibrinolyse due à une 
déficience de l'un des principaux inhibiteurs (α2-AP et PAI-1), soit une augmentation de 
l'activation du plasminogène due à un excès de tPA ou d'uPA. L’hyperfibrinolyse peut 
aussi être acquise et accompagner certaines pathologies comme la LAM, la cirrhose, les 
cancers… 

L'hypofibrinolyse est une cause reconnue de thrombose dans de nombreux états 
pathologiques. Les défauts congénitaux restent assez rares comme le déficit congénital en 
plasminogène ou la production d’un plasminogène anormal ; tandis que les défauts acquis 
de la fibrinolyse sont omniprésents dans de nombreuses pathologies chroniques et aiguës, 
comme le syndrome métabolique, les états infectieux et inflammatoires, la pathologie 
tumorale… 

Peu après le début de la pandémie COVID-19, il a été démontré que cette maladie 
était associée à une coagulopathie fréquente et souvent sévère secondaire à une altération 
profonde de la fibrinolyse. Cet état hypofibrinolytique est associé à un mauvais pronostic 
chez les patients atteints de COVID-19. 

Le système fibrinolytique est aussi complexe et multiforme que la cascade de la 
coagulation; et au fur et à mesure que nous comprenons mieux son rôle en biologie, nous 
pourrons améliorer la prise en charge des patients atteints de diverses pathologies. 
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Abstract 

Title: Pathologies of fibrinolysis 

Author : BERRADA Zineb 

Reporter : Pr. MASRAR Azlarab 

Key words: fibrinolysis - hypofibrinolysis - hyperfibrinolysis - COVID-19. 

 

Fibrinolysis is a complex process that constitutes the third and last step of 
hemostasis. Its purpose is to allow the dissolution of blood clots in order to guarantee a 
repermeabilization of the vessels. 

Excessive fibrinolysis will therefore lead to hemorrhagic symptoms, while 
insufficient fibrinolysis will lead to thrombotic tendencies.  

The pathophysiological conditions correlated with an increased risk of bleeding 
disorders are either a decrease in fibrinolysis inhibition due to a deficiency of one of the 
major inhibitors (α2-AP and PAI-1) or an increase in plasminogen activation due to excess 
tPA or uPA. Hyperfibrinolysis can also be acquired and occur in certain pathologies such 
as AML, cirrhosis, cancers... 

Hypofibrinolysis is a known cause of thrombosis in many pathological conditions. 
Congenital defects remain quite rare, such as congenital plasminogen deficiency or 
production of abnormal plasminogen; whereas acquired defects in fibrinolysis are 
ubiquitous in many chronic and acute pathologies, like the metabolic syndrome, infectious 
and inflammatory states, tumor pathology... 

Shortly after the beginning of the COVID-19 pandemic, it was demonstrated that this 
disease was associated with a frequent and frequently severe coagulopathy due to a severe 
impairment of fibrinolysis. This hypofibrinolytic state is associated with a poor outcome in 
patients with COVID-19. 

The fibrinolytic system is as complex and multidimensional as the coagulation 
cascade; and as we gain a better understanding of its role in biology, we will be able to 
improve the treatment of patients with various pathologies. 
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 ملخص

 : أمراض انحلال الفبرینالعنوان

 : زینب برادةالمؤلف

 : الأستاذ عز العرب مسرارالمشرف على الأطروحة

فیروس كورونا  -انحلال الفبرین المفرط  -نقص انحلال الفبرین  -: انحلال الفبرین الأساسیةالكلمات 

 المستجد

  

یرة من الإرقاء ، والغرض منھا ھو حل انحلال الفبرین ھو ظاھرة معقدة تشكل المرحلة الثالثة والأخ

 الجلطات الدمویة من أجل ضمان إعادة نفاذیة الأوعیة الدمویة

وبالتالي ، فإن انحلال الفیبرین المفرط سیؤدي إلى النزیف ، بینما یؤدي انحلال الفیبرین غیر الكافي إلى 

 میل للتخثر

اض النزیف ھي إما انخفاض في منع إن الحالات الفیزیولوجیة المرضیة المرتبطة بخطر حدوث أعر

، أو زیادة في تنشیط البلازمینوجین  (PAI-1 و α2-AP) انحلال الفیبرین بسبب نقص أحد الموانع الرئیسیة

یمكن أیضًا أن یرافق انحلال الفیبرین بعض  .uPA أو (tpa) بسبب زیادة منشط البلازمینوجین النسیجي

 ... وتلیف الكبد والسرطانات الأمراض مثل اللوكیمیا النخاعیة الحادة

نقص انحلال الفبرین ھو سبب معروف لتجلط الدم في العدید من الحالات المرضیة. تظل العیوب الخلقیة 

نادرة جدًا ، مثل نقص البلازمینوجین الخلقي أو إنتاج البلازمینوجین غیر الطبیعي ؛ في حین أن عیوب انحلال 

ن الأمراض المزمنة والحادة ، مثل المتلازمة الأیضیة ، والحالات المعدیة الفبرین المكتسبة موجودة في العدید م

 .والالتھابیة ، و الأورام ، إلخ

بعد وقت قصیر من بدایة جائحة فیروس كورونا ، تبین أن ھذا المرض مرتبط باعتلال خثري في كثیر من 

خطیر لدى مرضى فیروس كورونا الأحیان نتیجة لنقص حاد في انحلال الفبرین. ھذه الحالة مرتبطة بمآل 

 .المستجد

نظام تحلل الفبرین نظام معقد ومتعدد الأوجھ ؛ وكلما فھمنا دوره في علم الأحیاء بشكل أفضل ، سنتمكن 

 .من تحسین علاج المرضى الذین یعانون من حالات مرضیة متعددة
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 بسم ا الرحمان الرحيم

 أقسم با العظيم

 :هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانيةفي 

 بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية. 

 وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه.  
 وأن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة مريضي هدفي الأول .  
 وأن لا أفشي الأسرار المعهودة إلي.  
 وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب.  
 وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي.  
 ن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني أو عرقي أو سياسي أو اجتماعيوأ.  
 وأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتها.  
 وأن لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهديد.  
 بكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما با.  

 

 .وا على ما أقول شهيد

 
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