' ‘ gio UFR DE PHARMACIE
Université Clermont Auvergne

UNIVERSITE CLERMONT-FERRAND

UFR DE PHARMACIE

Année : 2019

THESEDO EXERCI CE
pour le
DI PLDME DO ETAT DE PEABRKIACEUR

Présentée et soutenue publiquement
le 16 septembre 2019
par
MONARD Aurélien

NO

EN

INHIBITEURS DE POMPE A PROTONS ET ASPIRINE

Directeur de thése : Mr Nicolas Goncalves-Mendes

Jury

Président :

Mme Marie-Ange Civiale Maitre de conférences, UFR Pharmacie
de Clermont-Ferrand

Membres :

Mr Nicolas Goncalves-Mendes Maitre de conférences, UFR Pharmacie

de Clermont-Ferrand

Mr Antoine Dupuis Docteur en Pharmacie




Remerciements

Je souhaite remercier chal eureusement tout es

la réalisation de ma thése.

A savoir mon directeur, Nicolas Goncalves-Mendes qui a bien voulu diriger ce travalil,
sans compter ses heures. Il a été mon conseiller et mon guide tout au long de ce
travail faisant preuve dbébune i mmense disponi

Merci donc a son implication a toutes épreuves.

A Mme Civiale, pour | 6honneur quodell e me fai

A Antoine Dupui s, phar macien titulaire qui r
ses clt®s. Cobest | ui gui méa ouvert | es y

officine. Je ti ens aussi ” remercier Mme Dubost

S®maphor e " C®bazat, dqarc q:urdbdaiomie, cpndanaai s

professionnelle, maturité et sens de la relation humaine.

A ma compagne, Aurélie Bertrand, toute jeune dipldmée en pharmacie, qui a galéré

avec moi et méa toujours soutenu et redonn®
Son dynami sme et sa bonne humeur, méont ®t ®
A Gis | e, qui avec humour et patience mbéa as
Et mer ci bi en s %r "’ ma famille pour avoir o

aspirations professionnelles.



Table des matieres

LISTE DES ABREVIATIONS. ....on et e e ennns 7
LISTE DES ILLUSTRATIONS. ..ottt e e e e et e e e e e eennens 9
INTRODUGCTION. ...ttt et e et eeee et et e et e e e et e s e e ennesneeaesnaennns 12
#EADPEOOA pd 1 06EILILOQAQA. . DQEIL.AEQOA. ... 14
S 11 0T [ 1o 1T o 15.
2 LeS ACLEUIS PIINCIPAUX ...uuiiieeeeeeeeeiiitiettieeeeee e e e e e eeeeeeeeeeseeesbennmmeeeeesseseebeenn s ssssenes 16
21 L@ PAroi VASCUIAIT.........cciiuiii it ammeeec st ee sttt e s memmmmne et e s cmmmmmmmm s seeesnsnee e s meeee LD
201, BET.QEL. A e e 17...
2111, BAT AT QEIFLEOD e 17..
2.1.1.2  Le sousendoth@liUm.............ooviiiiiiiiieiiiiiieiie et ee e e e eeeeeeeeeesssessreeeeeeaneeseeane 19..
2 A I W4 1= [ VPSPPIt 19..
213 , BAAOATLQEARA e 19.
2.1.4 Lesrodles de la paroivasculak AAT O 1 GEIi.l.[LQOAOA.................... 19
2.2 LI 100 101 01003 V4 = OO PSP |
b R I U 4 T o To= 1Yo o To [ Y URESRR 20...
2.2.2  Le lignage des MEQACAIYGILES. .......c.uuvreeerrreeeeeaaaanrreeeeeeseaaaaneenreeeeesaannnsnesseeeeeanaasannees 21
2.2.3 Les différents stades MOrpholOgIQUES..........eeviieeeeeiiieeieeee e eeiiie e e e e e eeeeeeee e e e 22....
224 , 81 AOAT OET 1 .AAQ.BILANOAOQAQ. ..o 24..
A2 ST - W 1 1 10 9] o Yo o Yo 1= 1= Y 25
A2 T |V o1 o] T ] [T 1 = 25
2.2.7 Structure et anatomie fONCHONNEIIE.............ooviiiiiiiiiiiiiieieeeeee e 26.
2.27.1 Lamembrane plasmiqUE...........coiiiiiiiiiimmiieeee e eeeee e 26
A Nt R I Y ' T [ 27.
2.2.7.1.2 LeS gIYCOPIOtEINES.....ccevveeiiieeieeetieeee e e et et e e e e e e e e ena s e e e e e eeaan e e e e eeneeennnan 27..
2.2.7.2  Lacharpente plaquétaire : le cytosquelette..........coouviiiieiiieeceeeiiie e 29
2.2.7.2.1 LeS MICIOUDUIES.......coiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee ettt te e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeesbeeeeeeneeeeesnenes 29..
22722 , A Oi OAAO AA £EEIL.ALAL.OQ..AGAAQEI.A. ... .29..
2.2.7.3 Systeme membranaire intracytoplasmiqUe.............eeeeeviiiieeeceeeii e eeeeeeee 31
2.2.7.3.1 Systéme canaliculaire ouvert a la surface........cccooeeiiiiiiieeceeei e eee e 31
2.2.7.3.2 Le systéme tubulaire denSe...........oiiiiiiiiiieeceee e 32
2.2.7.4 Les granules alpha et dense et IySOSOME..........cccuviiiiiiveeiiec e 33
2.2.7.4.1 LeS granules dENSES........ccouuuiuiiiiiieeeeeeie e et e e e e e e e e e e e e e e e e eenanra s 33.
2.2.7.4.2 Lesgranules alpha...........cooooiiiiiioiiicci e 34..
2.2.7.4.3 LES IYSOSOMES.....uuiiieiiiiiii e ceee e e eeee e e e et eeree e s s e e e e e et e e eneeeeennsttaneaeeeeeen 35....
2.2.8  DUIBE B VIB... it e 35.
23 001 Oi ETAO 1 AEAOGOAOG..AAL.Q. L GEI.II.QOAQA3S..
2.3.1 Lefacteur de Von WiIllebrand...............oooviiiimiiiiiiiiiieeeeeeeee e 35
2.3.1. 1 BIOSYNNESE....ouuiii i e ettt a e e e e e e e e earraa——. 35
2.3.1.2  SHIUCTUI . ottt e e e e e e ettt bbb e e e e et e e e ema e e e e e e eenbaa s e aeanas 36
P2 0 0C T o o od 1T o PP 37
2.3.2 L TIBMNOGENE.... .ot 38
3 ,A0 i OAPAO AA | oAC;CIorr@aAo@EultHromlﬁhisblaNd)AOOAEBQA
3.1 Le temps vasculaire... e eeeeeiittemmmmmmmtteeeeseiistesammmmmeemsteessiettesesmmmmmnenns .--39.
3.2 Le tempsplaquettalre ...40....
321 B A AEI.OE LD et 40.
322 , 8AAOCEOAOQET.L..BIL.ANOAOOAEOQOA ..o 4l..
3.2.3  La SECrétion plagUettaire ..........cooeeeiiiiiie e 44..
324 , 8ACOI CAOET I..BLANQAQOAEQOA. ..o 45..
3.2.5 Le thrombus blanc (clou pIaquettalre)48



4 ,086Agpi i OAOETT AA 1.6EILILIOQAQA. . .DPQOEI.AEQA48

4.1 La numération plaquettaire............. .49,

4.2 A OAI PO AA OAE(;IAI'ATO AC) IA OAIDO BAG T
4.3 Le dosage qualitatif et quantitatif du facteur de Von Willebrand..............ccccccoceee 50
Chapitre2 d, , 8 AOQOT.LLAA oo 52
S 11 0T [ (o 1T o 53.
2 Anatomie de 18 A QO LI A A ... 53

21 (o021 57= 11 [ ] o OO OPSU PP PPPP PPN - X §
2.2 ASPECE EXEEINE.....eiiii i mmeeme ettt e e s mmmemmm e e e e s mmmmmmmmn e e e s s e s e o« SO

A N € 1= o 1= 1= 11 (= P 54.
2.2.2 LA PArtie VEITICAIR......uutiiitiiiii b s 54
2.2.3  Lapartie NOMHzontale..........ooooiiiiiiiii 55...
A W1 o (U D = U =1 U 55
2.3 ASPECT INLEIME. ...ttt cmmeeem ettt memmmmen et e s cmmmemmm e et e mmmmmmnnn e« SO
2,31 GENATANIE. ...t e 56..
2.3.2 LA SEIBUSE.....cc e 56.
2.3.3 LA MUSCUIBUSE. ...t ce e ettt ee e e e e et et e e e e e e e e eaaat e e e e e eeeeeansaaneneeeas 56
2.3.4 L8 SOUSIMUQUEUSE.......eeiieetiii e e eeeeeetaart e e e eeeees e e e s ee s e e e et e e e e e eeeeeans s neeeeennnnn s neen s 58
2.3.5 LA MUQUEUSE GASIITUE.......ceetiriiririreeieeeaetteeeeeeeeeeeseessteeeeeeaeeeeeeeeesssssssbeeeeeenneeeesnnnnnnes 58...
2.3.5.1  GENEIANtES....euuviiiiiiiiii et s 58
2.35.2 La muqueuse oxyntique fiNdUuS €t COMPS.....uuuiiiiiiiiiiiiceer e ee e 58
2.35.3 La muqueuse pylorique: antre PYIOrqUE.........covveeeeieeeeieeeeeeeee e e e e 59
2.3.6  Lacellule Pari€tale.............c.uuuiiiiiiieeeeeeiiie et e et e e e et a e e e e e e nnns 6l
2.3.7 Le chorion ou [amina Propridl.........ooueiiiiiiiiiieeeeeeeee ettt e 62
I 11711 (o = PSP PP PP PPPPPPPPRTRR 62
3.1 Généralités... PP UPPRUPPRY o Y. 3
3.2 FoncUonnement de Ia pompe a protons ................................................................ 64...
3.3 La composition du SUC gastriQUE..........ccuvereeeiiceeemecmceveeeee e s s wmmmmmmmmssveeeeeeensss mmmmmen 04
0 Tt R - T 1= = (= o3 1 0] Y (. 65
0 T =TS 410 T o] o] o (=T = 65
0 T T I TS o] (0] == 1= 65
I 10 S I = Tod (U T Y=o [T 65....
3.4 Voies de régulation dda sécrétion gastrique............cceeevevveeccccceveeeeeeesvves cmmmeeeen . OB
I O A €T o T=T =111 (= PSP 66.
3.4.2 Les agents stimulants de 1a SECIELION...........coovvuiiiiceer e 66...
3.4.3 Les agents inhibiteurs de la SECrEtioN...........oovviiiiicee e a7..
344 , 8AAQETI AAO (i AEAOAOOO AAOEOAOAQOA.. QO
35 2EIA AA 186AAEAA. AELILQEUAOENOA.. reeeeeeen B9
3.6 Le contrble de la SECrétion gastriqQUE...........cuueeeeiiceeeeecc e e e eemmmmmmm e e 70....
T P00 A - W o] = R SN o =T o = o [0 = 71..
I T I W o] = RS Yo = 1) o 0= 71
3.6.3 Laphase iNtestiNale..........ccoovuuiiiiiieeeeeeiee et e e e e e eernnrr e e e e eee e 2
Chapitre3d, , 6 AAEAA AAi.OUIL.QAILEAUIL.ENOA.......74
N o To (=Y 4101 (o o 1SR 75

1.1 En pharmacie de QUAITIEL...........cooviiiiscceeeeee e ceeee e ceeemmmc e tree e e e e s wmmmmmmmm s seeee e D
1.2 EN FIranCe.... ..ottt eemer e emmmemeen st e e e e e e e e s mmmmmeneneeeeeeeees LD

A o 115 (o] o [V 22 ) U 80
3 Lasynth@Se ChIMIQUE ......ccoooiiiiiiii et e et e e e e e eneaaaaaas 81
4 A TiTAATEOILLA . ASAAQEL L e, 84
5 Chimie therapeULIQUE ......couiiiiiiiiiiic e ceee e rreee s e e e e et e e e e e e e s 86
6 PharmacolOgie .......cooooiiiiiiii e e ea e e e e e e 86
6.1 10T 1 To%= (o] o PR POUPRPTRPPRPOE (o I
L I A Y o1 1] o] = To [N =3 1 = U USSR 36
6.1.2  Anti-iNflammatoire ..........oooviiiiiiiiiieieeiiiee ettt aaetaatrr e 87.
L0 I T Y 1] 0) Y/ (=] 1T [T 88
B.1.4  ANTAIGIGUE. ... 89.

1A AA



6.2 PharmacCOCiN@tIQUE.........cc.eiiiiiiiaceee et eemmmeemm e s memmmmem e e men DO

6.3 Contre-indications .. . R < 1 |

6.4 00i AAOOQEIT I Ao AI Dl 1 E S TURTTRTTRR © [ I

6.5 Les interactions médlcamenteuses..........................-.-..........................................91.

6.6 Les effets indésirables............ 22920

6.7 ofT 6T 1T CeA AO i I AA AoAAJ EJ EOODAOE'[..l....QB...
Chapitre 4 : les inhibiteurs de pompe & ProtoNs .........ceeveviiiiiiiiiiiimmeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 94
1 LadécoOOAOOA Ad OT -sécrétdded ALl... DO e, 95
P2 = o110 (<1011 To] (oo 1= TSP PPPPPPP a7
21 En pharmacie de qUArIEL............cuiiiiiiacmeeecc e meemmmme e mmmemmm e D

2.2 [ T = [ ..98..

2.3 En EuropelOl
2.4 INEEINALT ONAU. ... e e et e et e e e e e e e s mmmmmmmm s e e aeeren e s mmmmmmnne s LO3

241 ERAESUNIS. ..ot e e e et e e et e e e et e et e et e e e e e naeeaae e 104
N O - o [- S UPTRRRNt 104
3 ,A OOOOAOOOA AA AAOAn AgAl.BIl.A.AA.1.G/.L06DOAUIT I /
4  Relation structure -AAOEOEOI h AGAl DI.A.AA. . 1.B.L11.DAGUT | A
5 -iAATEOI A ABAAOCEIT AAO ET EEAEOAOQO..AATI A DI f
6 Pharmacologi€ (35) ....cciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e r e e 110
6.1 Indications (35)... PP PUPPOUPPPPPRR & &1
6.2 Contre-lndlcatlons (35) et mmeemmmn e e enree e mmmmeen s nee e e L L2
63 00i AAOOEI 1 0 .ABALDILE. ;auqmmmmwmmmwim
6.4 Interactions MEdiCamMEeNtEUSES (35).....ccuuiiuiriieeiceameem e etee et memmeem st 114..
6.5 Posologie dans la population gériatrique.... ..118
6.6 Les effets indésirables les plus frequemment rencontres chez Ies IPP.s ........... 119
6.7 AO AEEAOO ET Ai OEOAAI AO OOEOA U OT A ATTOTT]
aprotons OO B 8.
6.7.1 Hyponatremle chez Ie su1et age .............................................................................. 119
6.7.2  AHEINE FENAIE......cc e 120
6721 , 0EI OO&EAEOAT AA Oi 1 Adleliqie(6DA.OQOEOEAI.128 EI T OT |
6722 , 6ET OOA&AAEOAT AA...Qi.lLAILLA._LAEQI.I.ENOGA. ... 121.
6.7.2.2.1 Comment expliquer cette toxicité chronique rénal@...............c...ccovvevveennnnnn.. 122
6.7.2.2.1.1 MECANISIME FENAL.....cciiii it 122
6.7.2.2.1.2 Mécanisme via le tube digestif............cccooiiiiiieeiicciii e 123
6.7.22121 , 6EUDIT I ACT i.OL.L.EA @l Qi 123
6.7.2.2.1.2.2 Modification du microbiote intestinal............ccccooeiiiiiiciiiinniiiiiiinn, 123.
6.7.2.2.1.3 Mécanisme endothélial.............oooeeeiiiiii 124.
LI T o 1Y/ 0 1= £ = 1 1 =T L= 126
6.7.4 Hyperplasie des cellules EL et tumeur carcinoide.............c.uviiieeieeeeveeniiiin e 127
B.7.5  CANCES U COION.......uutitiieittiiit bbb b s sas 128
6.7.6 Hypergastrinémie et polype glandulokystiques fundiques............ccccceeeeeieeeeeeenvinnnnnn. 128
Dans une étude publiée en 1998 (71), les patients sous IPPs avaient tendance a
développer plus de polypes glandulokystiques fundiques que la population témoin.128
6.7.7  GasStrite AtrOPNIQUE.........uei i eieeieceee e ee e e e e e e e e e e e e e e eeearra e e eeeanes 128.
6.7.8  INfECtioN DACLENENNE. .......oiiiiiiiiiieiee ettt eeeeeeeeeeeeseseenes 129.
L A S 20 R 1911 o T [ o 1 o o PP PPPPPPPPP 129
6.7.8.2  Pneumonie communautaire et N0OSOCOMIALE................uvvvvvereeeeeeeeeeeeiieiiiieeieeeens 129
6.7.8.3 Infection & clostridium difficile gastro-intestinal .............cccooeviiiiiiciiinciiiiiiieeenn, 130.
6.7.8.4  Autres infedions iNtESHINAIES.............ceuviiiiiiiiieeiieieieeeeeeeeiiet e 131
6.7.9 Carence envitaming BL2.........ccooiiiiiiiiiiiiii 131
6.7.10 CarenCe BN fBE...oo i 133
6.7.11 RISQUE TraCTUIAITE. ... .vtetiiiiiiii s 135.
6.7.12 PharmacOdEPENTANCE. ... ..uuuueeiiii it s 137
Chapitre 5: La nouvelle recommandation ............cccooeiiiiiiiiiieeer e eee e, 140
1 Lesrecommandations aCtUEIlES .........ccooiviiiiiiiii i e e e 141

1.1 Selon la Haute Autorité de Santé (HAS)........cooovieiiicceeeeee e eeeemem e, 141



12 , A0 DPbi OOEAEI EOi O Adi O1 1.00EIL.I...AA AAOGKR OAAT I 1,

2 Lanouvelle recommandation ...........coooouiiiiiiiiiimmi e 142
2.1 =T LT = 1TSS I 122
2.2 La méthode: une étude prospective de cohorte.............oooviiiceeceeeienieiee e 144
2.3 Pourquoi une telle MEthode?...........c.ooiviiiicceeeee et emmeeme e eeemeeees 14D
24 27 001 OAOCQ..AA LB OQAA. .., 148,
241 , EAT AT OOA 16YCA AO 1 A OEONOA.AA.POIL.AHT OAO Ol
- Risque de présenter un événement hémorragique la premiére année..................... 147.
- Risque de présater un événement hémorragique entre la premiére et la quatrieme
=T T= T PP 148
- Risque de pésenter un événement hémorragique entre la quatrieme et la dixieme année
148
2.4.2 Localisation du risSque NEMOMAGIQUE.........ceeiiiiiuiiiiieeee e e e ettt e e ereer e e e e e e e 150..
- Les hémOorragi€s NON MAJEUIES..........uiueetiiieeeeeeee s s e aiiieeeeeeeeessssbeeeeeeeeeeessennnaeeees 151
- ,AO Eil 1T OOAGCEAO I AEAOOAO 1.8AILCACAAILO.1IRIAO 1 A O
- Les hémorragies engageant la vie du Patie..............eeeeiiieireiiiiiiieee e eeeeeeeeeee e 151
- Les hémorragies fatales. ..........euii i et e e 151
2.4.3  LOCAliSALION BLAGE.....coi oo 154
2.4.4 Les inhibiteurs de pompe & protons, la SOlUtioN?...............eeeiiiiiieiiiiiieee e 156
25 , A0 PIET OO £.00O0..AA _1.31.0Q0AA .....co....158

2.6 Les limites de cette Etude..........ooieiiiisceeeceee e meeemee e s emmeemn e LDO)
2.7 Une recommandation rePriSE?..........ccouveieiiurmmmemacseireeesveee s mmmmmmmeeeessseeesssmmmmeen 00

2.8 Conclusion de 1a reomMMAaNAALION. ......c.uueeeee e e et e e e e s eemmmem e e e e e e e enn o 160.
010\ (O H U] (6] PSP 161
BIBLIOGR AP HIE ... e e e e e e e et 162



LISTE DES
ABREVIATIONS

AINS : Anti-inflammatoire Non Stéroidien
ADN : Acide DesoxyriboNucléique

ADP : Adénosine Diphosphate

ADPase : Adénosine DIphosphatase

AMPc : Adénosine MonoPhostate cyclique
AMM : Autorisation de Mise sur le Marche
AMP : Adéenosine MonoPhosphate cyclique
ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
ATP : Adénosine Triphosphate

COX1 : Cyclo-oxygénase de type 1

COX2 : Cyclo-oxygénase de type 2

CYP : Cytochrome

DAG : Diacylglycérol

ECL : Enterochromaffin i like cell

EDTA : Ethylene Diamine Tétra Acétique
ERDF : Endothélium Derived Relaxing Factor
GAG : Glycoaminoglycane

GMPc : Guanosine Monophosphate Cyclique
GPla : Glycoprotéine de type 1la

GPlla : Glycoprotéine de type 2a

GPIIb : Glycoprotéine de type 2b

GPIIb/llla : Glycoprotéine de type 2b 3a
GPIV : Glycoprotéine de type IV

HAS : Haute Autorité de santé

HCL : Acide Chlorhydrique

IP3 : Inositol Triphosphate

IPP : Inhibiteur de Pompe a Protons

IRA : Insuffisance Rénale Aigle



IRC : Insuffisance Rénale Chronique

NADPH : Nicotiamine AdenineDinucléotide Phosphate
NB : Nombre

NIA : Néphropathie Interstitielle immuno-Allergique
NTT : Nombre de sujets a traiter

NOSs : Nitric Oxide Synthase

NO : Monoxyde dbazote

PAI-1 : Plasminogéne de type 1
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INTRODUCTION

Le premier chapitre ser a consacr® au ph®n
correspond © la premi re ®tape | ors dbdébune h
nécessaires au bon déroulement de ce mécanisme de défense. Ce chapitre est

i mportant pour comprendre par | a suite | 6act

Le second chapitre portera quant a lui sur un organe faisant partie du systéme
di gesti f, i sbagit cdcaguelgueserappetsma @ morghaogis al | o
de cet organe, puis sur son role physiologie. Nous nous concentrerons
principalement sur une population de cellule, les cellules pariétales. Pourquoi ce type

cellulaire en particulier ? Pour comprendre comment les inhibiteurs de pompe a

protons sont capables de r®gquler | 6acidit® ¢
Le troisi me chapitre reposera sur | 6aci de
connu sous | e nom doéaspirine. 1 aussi,fes ent |
données épidémiologiques, la pharmacologie et la pharmacodynamie. Il est

i mportant, dans | e sens ou | 6é6on va pr®ci ser

La quatrieme partie quant a elle, va se concentrer sur les inhibiteurs de pompe a

protons, antiacide largement prescrit.

1 sbagi't de parl er de | a consommati on exce
déapr s des donn®es ®pi d®mi ol ogi ques en Fran
Puis nous allons partir a la découverte de ces molécules, leur histoire, leur synthese

chimique, mais aussi, la pharmacologie, la pharmacodynamie.

Sachant que ces molécules sont sur-prescrites, nous allons a la recherche des
potentiels effets ind®sirables qudils peuver

terme.
Et pour terminer, le chapitre qui lie les précédents, portera sur une nouvelle

recommandation datant de juin 2017 issu du célébre journal THE LANCET. Cette

recommandation met en avant les bienfaits des inhibiteurs de pompe a protons chez
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les personnes de pl us de 75 ans sous antiplaquettair
selon elle pourrait r ®dui r dntebtivasix supéreugsu e s d o6 h @
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Chapitrel: | 0 h®mo s
primaire
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Ce tout premier chapitre rappelle en profondeurt out es | es facettes d

primaire.

1 Introduction

L6 h®most as eénoméne physiologigue constitué de trois grandes étapes :
| 6h®mostase primaire, | a coagulation et | a f
Les trois étapes ne se déroulent pas strictement les unes aprés les autres, mais

enchevétrées et amorcées simultanément.

Ce processus physiologique assure le maintien d u s a n dat fluide |ddn® les
vaisseaux. Impliquant deux phénomeénes antagonistes : l arr °t bt@amor r a g

prévention des thromboses.

Sans | 6h®most ase, | 6organi sme ne serait p as
vitales:l 6 h®morragie €rxr | a thrombose
Le mécanismede | 6h®morragie est simpl e, atfludest | 6

en dehors du vaisseau suite a la rupture de ce dernier. Rupture induite par une

pression intravasculaire bien supérieure a la pression extracellulaire par
desquamation endothéliale.

On d®nombre deux gr an dsterheyepegtesned 6 h®mor r agi es

Toutes deux mettent en jeu le pronostic vital du patient, soit par une perte sanguine

externe fatale, ou bien par | 6accumul ati on
viscere vital (exemple :lecerveau: on parl|l er a ddara)@hat ome sous
De pl us, |l e d®cl enchement, | 6ex®cuti on, | a
parfaitement réalisés s ous pei ne de faire bascul

hémorragie/thrombose.
Par conséquent,ld h®mo st ase est une r®action physiolo
En cas de trouble de | éguilibre hémostatique ou dans la recherche préventive, des

traitements comme | 6aspirine ° f a$ delrendreddéfinigvemend n t C a|

inactives les plaquettes et donc de favoriser la fluidification sanguine.
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Nous nous concentrerons pl us parti:celld i r em

conduit au colmatage initaldel a br che vascul aire dbéorigine

2 Les acteurs principaux

La paroi des vaisseaux sanguins, les plaquettes et les protéines plasmatiques
(fibrinogénes et facteur de Von Willebrand) sont des acteurs indispensables au

d®r oul ement dpeimdiré.h®most ase

2.1 Laparoi vasculaire

Les vaisseaux sanguins permettent | dachemine
inversement. Toutefois, la composition de leur paroi fait de ces vaisseaux, de

véritables acteurs polyvalents, notamment dans la formation du clou plaquettaire.

En effet, la par ol vascul aire joue wun rtle primo
compos®e de trois tunigues; na F>igdmedia ©r i eur
| 6adyvendtiincte .ma eede ta méd& par un® limitante élastique interne et

| 6advent i @deleemédiasparmre mbtante élastique externe (3) .

Figure 1: Représentation schématique des différentes tuniques de la paroi vasculaire (4).
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211 LO6i nt i ma

L6i nti ma e satplud peoford® deg faissealix sanguins. Cette tunique est
recouverte de cellules bien particuliéres : lescellul es endot h®l| i aldses dou
cellulesdusous-endot h®l i um ddéautre part.

2111 L6endot h®l i um

Les cellules endothéliales forment une monocouche constituée de cellules allongées,

nucléées. Elles possédent un capital de renouvellement faible et sont hétérogenes

tout le long des ramifications sanguines.

La cohésion de cette monocouche est garantie par la présence de contacts cellule-

cellule assuré p ar des Bl int®grines ains:platgaidoune |
endethelial cell adhésive molécule-1 : PCAM-1é

La surface endothéliale saine est dite biocompatible (thrombo-r ® s i s t a-a-dirg,, coes
gudau contact du sang, | e DBeanorgbreux dastéuessr a  ~ |
permettent cette biocompatibilité, des facteurs externes et internes.

Les facteurs externes comprennent les glycosaminoglycanes (GAG) proches de

| 6h®parine ~ |l a surface des <cellules endot
négativement, tout comme les plaquettes. Ce qui fait des GAG, des répulsifs a
plaquetteset soO6oppose alors naturellement ~° | a th
Cette membrane endothéliale possede des ectonucléot i nases, cobest | €
| 6ad®nosine dipho,sgpitagpouadle 16 ({ ABDPade at cad®nosir
diphosphate (ADP) sécrétée par les plaquettes.

Les facteurs internes comprennent des agents antiplaquettaires synthétisés par la
cellule endoth®l i al e. C 6de dype 2(P€12) dwamsonogydes pr o s
doazote eodeencocerndot hel i um derived relaxing f
(1.2)

Exempl e du monoxyde dbéazot e

L6éoxydat i oangininkepar llea nitlic oxide synthases (NOSs) synthétases
permet la synthese de la citrulline et du monoxyde dbéazote ou
mis a disposition sont le NADPH ou nicotinamide adenine dinucletodtide phosphate

etlboxyg ne mol ®cul ai re.
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Figure 2: Synthese du NO a partir de la L-arginine catalysée par la NO synthétase(5).

Le NO une fois synthétisé possede de nombreuses propriétés biologiques, celles qui

nous importent, sont les capacités de vasodilatation et antiplaquettaires.

Cette vasodilatation réduit le flux sanguin, etdonc di mi nue | a chance

plaquette-plaquette. Le NO provoque la chute du taux intra cytoplasmique de calcium

dans les plaquettes p ar | augment ati on de guanosi ne
(GMPc) (5).
Derniere action du NO, il proscrit le roulement des leucocytes le long de

| 6endot h®l i um, e Mmgcamigueades plaquettesfau soastendathelium
(5).

Exemple de prostacycline : PGI2

PGI2estund ®r i v® de | 6acide arachidoni que,
et antiplaquettaire trés puissante. En effet, dans les cellules musculaires lisses des

vaisseaux sanguins, elle augmente | e taux doéad®nosi

(AMPc) bl oquant | 6act i Vatefoisy cetteplostagyelied se aetrouve .

rapidement hydrolysée en un composé intermédiaire inactif, elle ne possede g wide

demi-vie courte (3).

Danslecasoul 6endot h®l i um asne les cellulesoendotbéliakes sont
douées de synthése de molécules constitutives du sous-endothélium tels que : la
facteur Von Willebrand, des facteurs de la coagulation ou encore des facteurs de la

fibrinolyse (3).
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2.1.1.2 Le sous-endothélium

Le sous-endothélium est constituéd 6 u n e me mb teada ellagenesda type |,

de fibronectine, de laminine ainsi que des microfibrilles ou encore du facteur de Von

Willebrand provenant des cellules endothéliales sus-j acent es . Céaueqgeet ~° c e
les plaguettes adhérent | or sque | 0 desquante,h @l parle nde surface
thrombogene.

€ | a suite do dathéliunh, & miseoamu dlesous-ehdothélium provoque

ledéclenc hement de | 6h®mostase primaire.

(3)

2.1.2 La média

La média est faite de cellules musculaires lisses et de composants élastiques.

Les cellules musculaires possedent des récepteurs aux prostaglandines telles que
PGI2, impliquantlors de | a f i x at unenelaxdtienvaséulmigeoni st e,
Al 6 i n vueer corgraction peut avoir lieu, puisque les cellules musculaires sont
aussi dotées de récepteurs du tromboxane A2 plaquettaire (TX2).

Ainsi, la média possede elle aussi un role fondamentald ans | 6 h®most ase.

(2)
213 L6éadventice

Léadventice est une ceodetamédiagparnre tamecélastique s ®p ar
externe.

Elene poss de pas de rll e pr®pond®r ant dans
surtout de faire le lien avec les structures du voisinage. Pour les gros vaisseaux,

| 6adventice peut contenir des vaisseaux, des

(2)
214 Les rtles de | a paroi vasculaire dans

Comme nous avons pu le voir précédemment, la paroi vasculaire est riche en
composants servantl 6 h®mo st ase, son r!l!le est incontour
D6bune part | a m®dia poss de des r ®cepteurs
sérotonine, composants libérés par les thrombocytes lors de la mise en marche de

| 6agr ®gati on pl aguettaire. Li ai son I ndui san

sanguin.
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Pourquoi une telle contraction | or s de | 6 h®m@s Elle permetpdei mai r e
diminuer les pertes hémorragiques pendant la formation du thrombus blanc. La
vasoconstriction est cependant éphémere, elle ne dure que quelques secondes, tout
doit sdéborchestrer rapidement et sans fausses

La réduction de calibre, notamment dans les petits vaisseaux (artere ou veine),

augmente fortement la force de cisaillement, ma xi mi s ant l a chance
plaquette-p | aquette, favorisant alors | 6h®mostase
Déautre part, en c asseadm ddsBus-enaothélien, lafibverde de mi
collag ne de type 111 p er metad @ite de Jaabréche ma g e
vascul aire et | gi&rtivation de cell es

2.2 Thrombocyte

2.2.1 Lameégacaryopoiése
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Figure 3 : Cascade hématopoiétique(1).

Tout au long de notre vie, le systéme hématopoiétique produit de nombreuses
cellules, permettant le renouvellement des cellules myéloides (ex: hématie,

thrombocyte) ainsi que les cellules lymphoides (ex : les lymphocytes). Pour donner

20



un ordre de grandeur, la fabrication médullaire quotidienne plaquet t ai r e est de |
de 100.10° cellules.

2.2.2 Lelignage des mégacaryocytes

C 6 e & ¢ellule souche hématopoiétique ou CSHquiest ~ | édori gine des
sang.
Elle possede deux fonctions: la premiére est cel | e -rdneuveleroa lat o

seconde, celle qui nous intéresse, la production de cellules différenciées comme les

plaquettes par exemple.

Ces cellules souches sont fixées aux cellules stromales situées dans les niches
hématopoiétiques, elles-mémes situées dans la moelle osseuse.

Chez | 6adul t e, | a mo e | | e lenest sdans des ossptats t r 0o U Vv ¢

(omoplates et sternum), et le bassin (1).

Avan t doéarr i ver dfféerenaiée et fonatidnmelle] ilkefaut avoir franchi la
cascade hématopoiétique, q ui s 0 cautguade tross eompartiments :

1 Les progéniteurs hématopoiétiques

1 Les précurseurs

M Les cellules différenciées

Le progéniteur engagé dans la lignée mégacaryocytaire (CFU-MK) réalise la
maturation dans la moelle osseuse suivant 3 phases successives :

1 Multiplication __ cellulaire :  durant cette  étape les  progéniteurs

meégacaryocytaires ne sont pas reconnaissables du point de vue
morphologique mais possédent cependant des caractéristiques qui leur sont
propres : les marqueurs CD34+. lIs proliferent selon une méthode classique :
la mitose

1 Seconde multiplication cellulaire : les mégacaryoblastes, ils sont identifiables

morphologiquement, et perdent leur statut de progéniteurs pour celui de
précurseurs. Ce sont des cellules subissant | 06
Cellules ayant perdu leur capacité de division cellulaire, tout en gardant la
réplicationde | 6aci de d®soxyrCodtonect ®phQueat ADMN)

se caractérise par la condensation de la chromatine, une augmentation
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considérable de la taille du noyau (par augmentation de la teneur en acide
désoxyribonucléique), sans aucune granulation, riche en ribosomes.

1 Naissance des mégacaryocytes: p ar | tioa gepsignes de différenciations

telle que: formation de granules sécrétoires, segmentation nucléaire,
délimitation de la membrane, antigéne croissance du cytoplasme, présence
d 6 o r g alhaxistee quatre stades de mégacaryocytes. La durée totale de

maturation est de 8 jours en moyenne pour la mégacaryopoiéese.

(6)
2.2.3 Les différents stades morphologiques
Stade initial : le pro-mégacaryoblaste, coOest une petite cellwu
ploidie (2N a 4N) qui dérive des CFU-MK.

o Stade 1:le mégacaryoblaste.La pl opdi e est de | 6ordr
noyau non segmenté, compact, un rapport noyau cytoplasme important
(signe doune imedturey Ine corgienic mas encore de
granulation. Cette cellule continue de synth®t i ser de | 6 ADN et
| ebdomitose. & ce st ade, l a cellule va °tre
protéines définissant ses fonctions futures comme la glycoprotéine de

type llla ou GPllla ou le facteur de Willebrand par exemple (6).

Figure 4 : Le mégacaryoblaste, stade 1 (6).

o Stade 2: mégacaryocyte basophile. A ce stade, la cellule peut
atteindre j us qu ointerroBpdeN| aet s ymd tht s e d o /
Cependant ; il faut savoir que la majorité des mégacaryocytes stoppent
| eur synth se dO6ADN ° 16N seul ement. C

du pointdevuemor phol ogi gue pui sngyaweafoime poss
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de fer-a-cheval. De plus, elle donne lieu a des granulations basophiles
et quelques granulations azurophiles (6).

-hu

Figure 5 : Le mégacaryocyte basophile, stade 2 (6).

o Stade 3: mégacaryocyte granuleux. Le rapport noyau-cytoplasme est
faible, il présente un cytoplasme acidophile et un noyau multi-lobulaire.
La cellule est saupoudrée de nombreuses granulations azurophiles
dans tout le cytoplasme. Avec un début de démarcation membranaire,

laissant paraitre différents territoires cellulaires (6).

Figure 6 : Le mégacaryocyte granuleux, stade 3 (6).

o Stade 4: mégacaryocyte mature ou mégacaryocyte plaquettogéne. Il
est compos® d 6 un n olgbalaire, pyanbtifjue, dense. Ce noyau
pycnotique désigne une cellule avec un profond remaniement nucléaire
par condensation de la chromatine, conduisant irrémédiablement vers
sa dégradation rendant le noyau cellulaire non fonctionnel. D6 u n
cytoplasme profondément acidophile avec de nhombreuses granulations

azurophiles regroupées en paquets de 10 ou 12 (6).
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Figure 7 : Le mégacaryocyte plaquettogene, stade 4 (6).

224 L6obtention des plaquettes

«LOdobtenti on des pl aquettes est unoutpper ocess

précurseur est une cellule géante » (7), en effet les plaquettes sont formées a partir

du cytoplasme du mégacaryocyte mature selon trois mécanismes possibles :
9 Diffusion des pseudopodes a travers la paroi sinusoide de la moelle, puis
cassure de ces pseudopodes dans la circulation, libérant dés lors les
plaquettes
1 Passage direct des mégacaryocytes matures dans la paroi des sinusoides de
la moelle. Faisant escale au niveau pulmonaire avec ruptures des
pseudopodes.
1 Dislocation du mégacaryocyte directementdans | 6 envi ronnement mG
En ce qui concerne le nombre de plaquettes produit par la cellule mature, il est
variable, fonction de la ploidie, mais aussi du stade de maturation du cytoplasme. On

parle de centaines de plaquettes par cellules mégacaryocytaires (2).

Figure 8 : Mégacaryocyte en fin de maturation. La cellule se retrouve déformée, projetant de longs pseudopodes
tentaculaires, les pro-plaquettes (6).
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2.2.5 Lathrombopoiéine

La régulation plaquettair e e st d ®p endant:éa thkohopoi#tineedite o ki n e
plus communément TPO. Celle-ci a été découverte en 1994 précédée par la
reconnaissance de son récepteur : c-Mpl, le tout analysé par une équipe francaise de

recher che, Flantesq\Wendlieg ettle William Vainchenke (8).

La TPO se fixe sur son récepteur, c-Mpl, elle possede une action large, aussi bien

sur la prolifération que sur la maturation de la lignée plaquettaire.

La thrombopop®ti ne ndest c eediededhming: enpecies n ®c e s

la formation des plaquettes a partir du cytoplasme du mégacaryocyte mature se fait

sans elle.
Comment savoir S i | 6organi s me p O0S surat e ass
| 6h®moxt®se bien sbdassurer gue | e taux nodes

déoengendrer d&s thromboses
Il existe un mécanisme : le feedback : le taux de TPO circulant est fonction du taux

de plaquettes circulantes (6).

2.2.6 Morphologie

1 : microtubule

2 : le systeme tubulaire dense

3 : particules de glycogéne

4: syst me de canalicul e ouvert
invagination

5 : granule alpha

6 : granule dense

7 : petites mitochondries

500 nm

Figure 9 : Plaquette en microscopie électronique, représentant les différents ultra structures qui la constituent (3).

Le thrombocyte est la plus petite cellule des éléments figurés du sang. En effet, son

diamétre est compris entre 2 et 3 micron, s i on se r®f re au diam
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titre de comparaison, le globule rouge fait 7,8 micron, c-a-dirs, tdeux voire trois

fois plus grands g u 6 plageette. Elle a une forme discoide, biconvexe, mais elle ne

renf er me pas de noyau, coest | e proddui t d «
mégacaryocyte plaquetogéne (9).

En microscopie optique, a sa périphérie, le thrombocyte ne posséde aucune

granulation. Le centre quant a lui est riche en granulation azurophile.

En y regardant de plus pres en microscopie électronique, on peut observer des
ultrastructures propres a cet élément figuré du sang : une bicouche phospholipidique

dans laquelle sont insérésdes gl ycopr ot ® nes dbéamarrages
systéme complexe de canalicule ouvert ver s | 6ext ®rdes ur p a
microtubules et microfilaments de tubuline ce qui forme le cytosquelette cellulaire

essentiel au changement de configuration tridimensionnelle cellulaire (discoide =>

sphérique) (9).

Elle détient dans son cytoplasme des mitochondries de petite taille, un réticulum
endoplasmique lisse en forme de tubule dense qui stocke le calcium intracellulaire.

Enfin, | a pl aquette ayant besoin do®nergi e
molécules de glycogene en amas ou dispersées sont présentes dans le cytoplasme

pour y remédier.

On compte 150 & 400.0%L plaquettes dans le sang, leur durée de vie oscille entre 9

et 12 jours (9).

2.2.7 Structure et anatomie fonctionnelle

2.2.7.1 La membrane plasmique

La membrane plaquettaire comporte des lipides neutres et polaires (phospholipides
et sphingolipides) dans | aquemhtldes gbdbpratéinesr doaekse de
mouvement. Cet ensemble est en perpétuelle réorganisation avec un taux de

renouvellement élevé (9).
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2.2.7.1.1 Les lipides

Dans 78% des cas, les lipides sont représentés par des phospholipides distribués de
maniére asymétrique le long de la membrane tri-laminaire. Le feuillet interne est
formé de :
1 La phosphatidyl-sérine,
91 Du phosphatidyl-inositol
T Et enfin dbébune c®phéhbnolamene. | a phosphati dyl

Le feuillet externe est représenté généralement par la sphingomyéline (9).

2.2.7.1.2 Les glycoprotéines

Co mme nous | 6 a v ocndessusndan membrane ®abrite des agents
intercalants : |l es glycoprot ®i nes, onuen périphé@iadedaet r ou v
membrane.

Les glycoprot® nes sont compos®es doéun sucr
Celui-ci leur confere une charge électronégative, ainsi au repos, la plaguette est

chargée négativement.

Il faut rappeler que les cellules endothéliales sont elles aussi chargées négativement,

ainsi sans lésion vasculaire, le thrombocyte est repoussé naturellement par la cellule

endot h®l i al e. Co6est usoraniiabomne fluidité sapguimet e ct i o n,
Notons que la membrane est le précurseur des prostaglandines, nous reverrons cela

plus loin dans la partie « systeme membranaire intracytoplasmique ».

En plus dbéavoir un rll e de proteantunecanotre ces ¢

fonction, elles assure@t | 6adh®si on et | dagr

Pour y voir plus clair avec les nombreuses glycoprotéines qubéabr i tent
thrombocytes, il a été établi un classement comprenant trois grands groupes : I, Il et

1.

Classement répondant a une donnée principale : le poids moléculaire, poids
déterminé apres la migration sur | éectrophorese avec gel de polyacrylamide.

Notons tout de méme que seules les glycoprotéines ayant un role de récepteurs

dans | 6h®mostaese seront cl ass®

(9)
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Succinctement, voici le classement :

1 Groupe | : il possede essentiellement la glycoprotéine GPla , GPIla et GPIb.

(0]

Léassoci at glywaprotéthe la letalla, donne naissance au
récepteur la/lla, on compte environ 4000 sites plaquettaires. Ces
intégrines sont riches en cystéine et permettent la fixation de la
membrane plaquettaire au collagene de type 1 ou 3 du sous-
endothélium.

La glycoprotéine Ib riche en acide sialique, avec un poids moléculaire
de 150KDa, est faconnée selon deux chaines : la premiére est longue
(alpha), et la seconde est courte (béta).

Les deux chaines s 0ass @anbnlpenndisulfee
Contrairement aux 4 000 sites la/lla, la GPlb en compte pres de 26 000
sur une m°me plaquette. Sa t ©che
la jointure entre la plaquette et le facteur de Von Willebrand. En

revanche, seule,la GPIl b ndiabls,eneffeh, 8l | e a besoi

couplée avec la GP IX et V, aboutissant a un complexe stable et
fonctionnel.
La structure GPIb/IX communique avec le systéme sous membranaire

par | e bi aitbisding-gotdind act i n

1 Groupe 2 : on compte au moins trois grandes glycoprotéines : lla, llb, et llc.

1 Groupe 3: il contient principalement la GP llla et la llIb.

(0]

La GP 111D ndéest f @ rcha®e averuua podid un e

moléculaire aux alentours de 88KDa.
LéassocGHIb i e nllla, possede jusqua 50 000 sites

thrombocytaires, dépendant du taux intra calcique. En effet, lors de

n

S

C

| 6activati on pl aqu dd ceataux ea, engéndreardag me nt a

formati on d &/ llk, dntégrine@ygant ipaurerdlel ld fixation des

plaquettes entre elles par le biais du fibrinogéne.

Enfin, nous pouvons citer une derniere glycoprotéinemoi ns connue, i

G, décrite il y a peu de temps. Elle intervient dans la transduction des signaux

extérieurs a travers la bicouche phospholipidique. En direction du feuillet interne de

la membrane, activant une enzyme, qui active un second messager, stimulant

déautres r®acti ores cawade y(gsaentiellgroeats kinase et

phosphatase) (9).
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2.2.7.2 Lacharpente plaguettaire : le cytosquelette

2.2.7.2.1 Les microtubules

Pour garder sa forme discoide, le thrombocyte non activé possede une charpente
périphérique qui est batie ~ p ar t réseauciéculaire de microtubules formant

plusieurs tours sur lui-méme (environ 10 tours).

Un filament microt ubul ai re est | a r ®sul tantflamedi§une as
proto-filament qui est la combinaison de sous-unités de tubuline alpha et béta.

Le mi crotubulceriede®t nPasnporte comment au
plaquettaire, en effet, il posséde un pbéle de polymérisation ou pble positif, et
inversement un pole de dépolymérisation ou péle négatif (10).

a-tubuline
(. ?

Protofilament I

Figure 10 : Construction d'un filament microtubulaire (10).

22722le r ®seau de fil aments dobéact

Comme nous avons pu le voir ci-dessus, la forme discoide est permise par les

filaments micro tubulaires, mais le contour membranaire est quant a lui fonction de

| 6organi sation des filaments dobéactine.
Léactine poss de deux for mes, | 6une dite n
polymérique ou actine F.

La product i onrerd éeasahdma précédent, par la gonstruction de proto-
filaments, qui sbassocl énttenerpobtym®poguefor
Léactine, filament orient®, avec un plle dit
(de dépolymérisation).

Dupointdevuest ructur al , |l e cytosquedngdutpartiedbact i n
le cytosquelette sous membranaire (charpente membranaire) et en cytosquelette
cytoplasmique (ou intracellulaire).

(10)
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Le cytosquelette d 6 arcit esh eonstitug deo grand $ilamierg u e
doactine qlua @alricwlug eddune eonstate@omiseu®ment | 6 aut
ce grand filament, mais aussi des protéines comme par exemple : | G-actinipehoa

la tropomyosine (10).

Le cytosquelette doact:llnest copsituésde coertnfitamentn ai r e
déactine recouvrnama la stracturp &ifdaminare mars tagssi les
canaux ouvert s (ouvsystsne tababculdir®.rDespuotéines comme la
filamine dite, actin-binding-protein, la taline, amarrent des récepteurs membranaires

(GPIb-1X-V) au cytosquelette sous-membranaire (10).

Lors de | acti vat i oombocpteé elange t de a comfamationl e t h
tridimensionnelle, i | passe doéun arrangement discopde

Par quel processus cet arrangement est possible ?(10)

Il estrendu possiblegraceau cyt osquel ette dobéactine, sel on
1 Démantélement du cytosquelette sous membranaire : l e but ®t ant d
des extrémités libres. Phénomene permis p ar | 6augment ati on d

calcium intracellulaire, qui par la suite, active une protéine, la gelsoline. Elle
pol ym®ri se | es monom res dbactine pour en
1 Formation des sites de polymérisation: une fois les extrémités libres
obtenues, elles seront employées comme ébauches a de nouvelles
polymérisations. Les acteurs principaux, réalisant la polymérisation sont : les
Rho GTases : Rac ou Cdc42 ainsi que le complexe Arp2/3
T Cr®ati on de filopodes ou de | amel |l i pode
associée et aménagée. La f or mati on de fil opodes est

allongement membranaire édifié a partir de flaments ddéacti nen arr an

faisceau.
Enrevanchel e | amel | i p o d avec un @langemenenmembranaire.i r
Il forme un vaste réseaude f i |l ament se fixésles tins avecea ct i n

autres quasiment a angle droit (70°-90°). Ce réseau sous membranaire se

propage sur des nombreux € ] augmentant considérablement la surface de la

cellule, rendant | a plaquette capable de
Ai nsi , pendant | 6activati on, | a pl aguett

cytosquelettiqgue, donnant naissance aux filopodes et lamellipodes nécessaires au
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passage doébune cellule discopde ° une <cellul e
coest gubdell e poss de wune sur frasescapacitésn pl us
doéinteraction avec | e milieu. De plus, elle

essentieleau bouchage déune(@®r che vascul aire

2.2.7.3 Systeme membranaire intra-cytoplasmique

Le systétme membranaire intra-cytoplasmique des plaguettes est complexe, il met en
jeu deux protagonistes :

1 Le systeme canaliculaire ouvert a la surface

1 Le systeme tubulaire dense (10).

2.2.7.3.1 Systéme canaliculaire ouvert a la surface
Ce systeme est peu développé dans la littérature scientifique et pourtantiln 6 en r est e

pas moins majeur dans la physiologie plaquettaire.

La cellule encore inactive détient des saccules et des vacuoles riches en
granulations de stockage.

Saccules et vacuoles, faconnent a elles seules un réseau de canalicules
intracellulaire. Ce réseau communique avec le monde extracellulaire a travers la
membrane plaquettaire par de petites embouchures. Ces embouchures ne sont pas
distribuées aléatoirement a la surface de la plaquette, mais dans de profondes

invaginations membranaires (2).

Ce systeme canaliculaire possede de multiples fonctions :

1 La premiére étant la sécrétion des granules de stockage en dehors du

thrombocyte vers le milieu e xt racel | ul aire (l e plasma).
communi cation essentiel ° | 6h®mostase pri
T 11 participe | or s deelafbndation tes psautddpares pgr|l aqu et
évagination de la couche tri-laminaire
T Lor s de | 6activati on, | e syst me canal
i nvaginations jusquobal or s, subit ntJ] 6®vag
rendant alors des récepteurssp®c i f i ques ~ | 6h®mostase Vi s
(10)
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2.2.7.3.2 Le systéme tubulaire dense

Ce systéme est un vestige du réticulum endoplasmique lisse, acteur dans le
stockage du calcium ionisé et dans la synthése de prostaglandines.
Contrairement au systeme canaliculaire ouvert, il ne communique pas directement

avec la membrane cellulaire (10).

M®t abol i sme de | 6acide arachidonique

Le thrombocyte détient la phospholipase A2. Elle est activée suite a un stimulus

extérieur. A partir de phospholipides membranaires, cette derniére, laisse place a un

acide gras poly-insaturé composé de 20 atomes de carbone et de 4 doubles-

liaisons: | 6acide arachidoni que.

Ce précurseur peut par la suite donner des molécules telles que les prostanoides,

les leucotrienes, le thromboxane.

Les cyclo-oxygénases prennent part a la formation de deux prostanoides, la PGG2

et |l a PGH2. Pl us pr ®ci s®ment , l a PGG2 est I
| 6oxyde en PGH2.

Récemment,en 1991 des <chercheurs ont d®couvert

cyclo-oxygénases (11)

Lbune dite constitutive (COX 1) ou ubiquita
types <cellul aires. Léautre dietgee dansruhuypet i bl e
cellul aire bien pr®ci s, ce noes,tlapmagustte | e ca
noéutil i s e-oxygéeaselcanstiutve. | o

Les prostanoides cités ci-dessus, sont les précurseurs de métabolites actifs
définitifs :

T Sous | acti on de | a prostacycline synth
formation de la PGI2. Prostaglandine, connue pour son action vasodilatatrice
et anti-thrombotique.

T Sous | 6action de | a thromboxane siymat hase
formati on de l a thromboxane A2. Acteur
primaire, connue pour son role de vasoconstricteur et pro-agrégeant.

T Sous | 6action de prostagl andcGEResPGDXS o m®r a-
(12).
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Autres que les cyclo-oxygénases, les lipooxygénases, qui synthétisent a partir de

| 6aci de arachi doni qu e:C4l;DelsE4).| Cesu agents ragissemteas ( L T B
plusieurs niveaux et sont réputés pour de nombreuses activités notamment pro-
inflammatoires ou mobilisateurs de la lignée leucocytaire.
Finalement, on citera les époxygénases qui donneront vie aux acides époxy-
eicosatrienoiques (12).
Stimulus
Phospholipides membranaires
Leucotriénes
Phospholipases —— (LTBy, C4, D4, Ey)
O Acide arachidonique Acides gras
hydroxylés (HETE)
”MV
205~ )
Cyclo-oxygénases i Epoxygénases
COX-1, COX-2
\('/(MO m Acides cpl(;‘:\é-Tc:cu.\ulncmuqur
HO O : Y REE,
PGD, - " i L
PG isomérases
~ HO HO OH
PGE, PGH, Prostacycline
= synthase
PGF; synthase
Thromboxane COCH
HO synthase PGI,
COOH - H
OH
Ho  HO
PGF,, COOH
S TXA,
OH
Figure 11 : Le métabolisme de l'acide arachidonique(12).
2.2.7.4 Les granules : alpha et dense et lysosome
2.2.7.4.1 Les granules denses
On dénombre en moyenne 6 granules denses par plaquette. Elles possedent un
faible diamétre, environ 150 nm. En microscopie électronique, le centre de taille
irrégulier parait extrémement compact aux électrons. | | est entour ® dE¢
lumineux de petite taille. Cet t e densi t® vient du f aidt que |
calcium ionisé et du phosphore. Le noyau de ces corpsdensesn 6 est pas e se

de stockage, p u i, sngsaudegarde ge® nucl@otid@sr inaetifs comme
ladénosine di phosphat e ( AD®&dgnosine tuphosphateo(ATd). Celte
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réserve nucléotidique, contenue dans les granules, représente un peu moins de 65%
de la réserve totale plaquettaire (9).

De surcroit, cette structure dense entrepose un neurotransmetteur important, la
sérotonine.

Les composés de stockage que nous venons de citer ne sont pas indépendants les
uns avec les autres. Bien au contraire, ils forment une structure dense et sont
connectés entre eux par de puissantes forces intermoléculaires.

Elément important, leur membrane recéle plusieurs petites protéines G, notamment

Ral et Rav27. Mais aussi de glycoprotéines connues comme le GPIb et la GPllb-lla

(9).

2.2.7.4.2 Les granules alpha

On dénombre environ une centaine de granules alpha par plaquette avec un
diamétre deux fois plus grand que les granules vus précédemment.
La microscopie électronique dichotomise la granule alpha en deux régions (9) :

Une région trés dense (nucléoide) contenant un bon nombre de

protéoglycanes et le facteur 4 plaquettaire.

Une r ®gi on moins dense que Id8togue:peut coup
1 Une partie avoisinant la région nucléoide
1 Une partie intermédiaire susceptible de contenir des protéines
plasmatiques d 6 a d h ®r etarongent: Ila thrombospondine, le
fibrinogene, et la fibronectine
T Une parti e p®r i ph®ri que, susceptible
protéines et une armature tubulaire. Quelles protéines en patrticulier ?
Le facteur de Von Willebrand et le facteur V.
Ces protéines jouent un réle principal dans les fonctions hémostatiques
Les constituants que | 6on retrouve@dans | es
1 Le mégacaryocyte qui a permis la fabrication de la plaquette et la synthese
des constituants en question.
T Le ph®nom ne dbéendocytose passive ou act.i
Ces granules peuvent contenir des facteurs mitogéniques, angiogéniques, des
protéasestelquel 6i nhi biteur de | 6acti viaouBAIKt. du pl as
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Des glycoprotéines sont exprimées au niveau de la membrane granulaire,
notamment la sélectine P ou GMP 140, mais aussi la glycoprotéine V.
Le corps alpha possede des protéines G comme Rap 1 et Rab 4, qui sont acteurs

dans le phénoméne de sécrétion plaquettaire (9).

2.2.7.4.3 Les lysosomes
Ces entités montrent une densité proche des corps denses, et une taille comprise

entre les granules denses et les granules alpha.

Ell e se compose ess aertous ehresmprotéase,piitéimegz § me
activité antibactérienne, glycosidases, collagénase.

La membrane détient une protéine servant de marqueur uniguement, on la nomme
lysosomal integral membrane proteine ou LIMP.

Notons que la sécrétion des enzymes par les lysosomes ne se fait que par

stimulation maximale du thrombocyte (9).

2.2.8 Durée de vie
Laduréedevieestméed 6une plaquette oscille entre 8 e

23 Prot ® nes majeures dans | 6h®mostase
2.3.1 Le facteur de Von Willebrand
2.3.1.1 Biosynthese

Le facteur de Von Willebrand (VWF) est produit dans les deux tiers des cas par les

cellules endothéliales de la paroi vasculaire. Le dernier tiers est quant a lui fabriqué

par les mégacaryocytes. Willebrand est alors présent a la fois dans les cellules
endothéliales, dans le sous-endothélium, mai s aussi - | 6i nt ®ri eur
des mégacaryocytes dans le sang circulant (13).

Le gene qui code pour le facteur de Von Willebrand se situe au niveau du bras court

du chromosome 12, ce (g nse prepage sur pngs ales A78 t pui :
kilobases.

Ce g ne code pour |l a production @O-WYWF pr ®c ut
Cobent pol ypeptide cBmMpd® s®ciddbes va miom®s que | 6o
en trois grandes régions : peptide signal, pro-peptide et la sous-unité mature (13).

Le monomere subit un clivage protéolytiqgue par un signal peptidase, délivrant la pro-

VWF.
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Ces ébauches (les pro-VWF) sont conduites au réticulum endoplasmique de la
cellule pour étre dimérisées. En effet, deux pro-VWF vont étre réunis via leur
extrémité C-terminale riche en cystéine par un pont disulfure. L6 associ ati on
deux monomeéres par un pont disulfure, compose un protomere.

Une fois les protoméres obtenus, I'l's sont diri g®s vers
essuyer une sulfatation, une O-glycosylation et enfin une polymérisation.

Enfin, il y a métamérisation des pro-VWF, puis clivage par une endoprotéase apres

la position 763 aboutissant aux multimetres de VWF.

Ces multimeres, une fois synthétisées seront placées dans des structures cellulaires,
connues sous le nom de : Weibel-Palade (13).

Sites de clivage ADAMTS13
p-C22-A23 p-R763-5764 p.Y1505-M1506

hu[H2l l l B1-3 COOH
— D1 | b2 Ho'| D3 HAl|A2|A3— D4 -}[H-@—‘cm

Exons 2 3-10 11-17 18-20 20-28 28 28 28-32 33-34 35-39 40-42 42-44 45-48 49-52
Ligands FVIIl GPlba  Collagéne GPlib-llla
(clibp3)
CGLC CGLC Multimérisation Dimérisation
aa 22 741 2050
Peptide Propeptide VWF
signal mature

Figure 12 : Fonction et organisation du pré-pro-facteur de Von Willebrand(13).

2.3.1.2 Structure

Les sous-unités du facteur de Von Willebrand (ou monomeéres), grandes de 270 kDa
possedent les mémes spécificités structurales (13):

1 Elles sont riches en hydrates de carbone (aux alentours de 20%).
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1 Maintenant que nous savons que les ponts disulfures sont nécessaires, il est
important que les sous unités soient riches en cystéine, on en compte au

maximum 1500).

(@}

1 exi ste deasxi tbuoRec |deasn,s Ilbau nz o laeoneAAB et |
Dans la région C1, une séquence RGD (arginine-glycine-asparagine) est
présente. Elle est mélée dans la fonction que joue le facteur de Von
Wil l ebrand dans | 0 a(gouvelpraentiCe, figurpl2pquet t air e

1 Dans larégion A2, un emplacement protéolytique est présent.

2.3.1.3 Fonction
L a vocation du facteur de Von Willebrand

premiérement, le facteur rend possible la fixation des plaquettes au sous-
endothélium en cas de Iésion vasculaire par fixation entre le collagene et le récepteur
GPIb plaquettaire. Les domaines mis a contribution sont : domaine Al et domaine A3
(13).

Deuxiemement, il augmente la chance d 6 i nt entreaptaguettes) en effet il
maitrise la capacité de se fixer sur le récepteur GPIIb/lla des thrombocytes. Le

domaine mis a contribution est : C4 (13).

FVIII
VWFpp ADAMSTI3 allbB3

b 1
.

GPlbo Collagéne |
Collagéne VI Collagéne lll

Figure 13 : Organisation de la sous-unité mature du facteur de Von-Willebrand(13).

En cas de dommage vasculaire, le facteur fixé sur les fibres de collagéne de type Il
du sous-endothélium se découvre, exhibant son site de liaison a la GPIb. Laissant la

possibilit® aux plaquettes de sbéby amarrer.
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liaison, le facteur de Von Willebrand endure une modification tridimensionnelle
seulement et seulement si les forces de cisaillement vasculaire sont élevées.

1 existe un |ien de proportionnalit®
pour le récepteur GPIb. En effet, plus le poidsa u g me nt e afinité gugmerde et
inversement (13).

Le do ma-Dhdu mbtidnere fixe le facteur de coagulation VIII (2), ayant pour
effet :
71 De le protéger contre les agressions extérieures
1 De diminuer son catabolisme, augmentant de surcroit sa durée de vie,
passant de 2 heures en temps normal a pres de 20h.

1T Dbaugmenhetaux au point doéh®mostase

Tout cela pour dire que le facteur de Von Willebrand est un acteur incontournable de
| 6h®most ase pr i madctqualiatif @&nquaotiéatf, on marle di®rhaladie
de Willbrand, qui est une maladie hémorragique. Pathologie compartimentée en trois
types : le type | (déficit quantitatif partiel), le type Il (déficit qualitatif), et le type Il

(déficit quantitatif total) lourd de conséquences pour son porteur (13).

2.3.2 Lefibrinogéene

Le foie concoit une glycoprotéine plasmatique de haut point moléculaire : le
fibrinogene ou facteur | de la coagulation.

Il est stocké dans les granules alpha des plaquettes, dans les mégacaryocytes et
circule dans le plasma.

Concernant la structure, il est formé par deux sous-unités, elles-mémes formées par
trois chaines polypeptidiques le tout assemblé par des ponts disulfures.

Le gene codant ces trois chaines polypeptidiques se situe sur le chromosome 4.

Il joue un rtle central dans | 6h®most a
GPIIb/llla des plaguettes, créant des ponts entre celles-ci. Phénomene essentiel a la

constitution du thrombus blanc (14).
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3 Les ®tapes de | 6agr ®grmatiooon pl
du thrombus blanc

3.1 Letemps vasculaire
Le temps vasculaire semble anodin, et pourtant il incarne une étape clef de

| 6h®mostase primaire.

Suite & une entaille vasculaire, le vaisseau subit une vasoconstriction immédiate et
éphémeére (environ 1 minute) pour limiter la perte sanguine. Les cellules musculaires
lisses de la média du vaisseau rendent possible la vasoconstriction.

Cet événement est encouragé par des médiateurs plaquettaires tels que la
thromboxane A2 et la sérotonine, des médiateurs endothéliaux et végétatifs.

Le role ne se limite pas a la diminution de la perte sanguine, mais aussi a

| 6amegt ati on du taux de cisaillen®nt, ampl i fi
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3.2 Letemps plaquettaire

321 L6adh®si on

Figure 14 : Représentation de la bréche vasculaire avec fixation d'une plaquette avec le sous-endothélium
vasculaire par l'intermédiaire du facteur de Von Willebrand (2).

Entempsnormal,l 6i nti ma des vaisseaedoésapgantheascest

decelluesendot h®l i al es qui tapisse | 6int®rieur d
Ces cellules ont une activité de thrombo-r ®si st ance emp°chant | es |
amarrer, ce qui prot ge | 6organi sme des thro
Cependant en cas de b rité dehamonoaoschaldndoihdliae, | 6i n

ndest plus assur ®e, -rPen sa atnicwei ts@ edd otmpreo mhoai r
| 6initiation de | 6h®mostase primaire.

Le sous-endothélium qui est une surface thrombogene, riche en collagéne rend

possible la liaison d e s pl aquettes ° |l a paroi vascul a
facteur : le facteur de Von Willebrand. Lui-méme libéré par les plaquettes et les

cellules endothéliales.
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