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Schéma de la coagulation il y a 50 ans



Le déficit total en Facteur XII n’est  pas associé à un 

syndrome Hémorragique

John Hageman - 1955

L’activation de la phase contacte n’est elle qu’un artéfact ?



Le déficit constitutionnel en Facteur XI :

Hémophilie C

Un déficit constitutionnel sévère en FXI est associé à un syndrome 

hémorragique de type cutanéo-muqueux



Comment est activé le FXI dans l’Hémostase ? 



1991 : ‘Le Tout Facteur Tissulaire’
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FT barrière hémostatique

Intima TF(-)

Adventice TF(+)

immuno histochimie anti FT

FT circulant ?



• Formation d'un thrombus en l’absence d’apport de FT

– sur media dépourvue de FT 

– ou sur lame de verre coatée au collagène (pas de FT)

– avec sang total

• 5 minutes : coloration FT+++:

– Polynucléaires neutrophiles et monocytes

– Phénomène indépendant  de GPIIbIIIa

• GB = source principale de FT in vivo?

FT circulant



Dans un système sans apport de FT 
Marquage FT intense dont 
polynucléaires

Perfusion of human native whole blood Perfusion of human whole blood + anti TF

FT circulant

Inhibition de la formation
du caillot + anti TF



FT «circulant »

• Dans le plasma (potentiellement) FT= acellulaire:
– lié aux MP endothéliales, monocytaires, plaquettaires
– soluble résultat de l’épissage alternatif
– soluble fragment de protéolyse

• Présence de FT dans le plasma de sujets sains?
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Définition des microparticules

• Extracellular vesicles resulting from

blebbing of the cell membrane in 

response to activation or apoptosis

• Heterogeneous size – diameter 0.1 to 

1μm

• Expression of phosphatidylserine

(PS) and antigens representative of 

their parent cells
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Polgar J, J Thromb Haemost, 2005

Lésion limitée: FT 
circulant+++

Lésion importante:

FT de la paroi +++

FT croissance du thrombus et

importance de la lésion endothéliale



Furie B, Furie B. N Engl J Med 2008

Microparticules et Hémostase



‘Le Tout Facteur Tissulaire’



Larsson Sci Trans Med 2014 

Comme l’Héparine, un anticorps ciblant le FXII 

inhibe la thrombose dans un système ECMO chez le lapin
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Morrissey ISTH 2015

La phase contacte est activée in vivo



La « NETose »

Neutrophil Extracellular TrapS

Brinkman, Science 2004 / Brinkman and Zychlinsky, Nat Rev Microbiol 2007

•Matrice adhésive

•Concentration léthales en protéines anti-microbiennes

(Elastase, MPO, cathepsine G, alpha-désensines, histones...)



Une matrice pour les plaquettes, une surface thrombogène:

Les NETs: une matrice favorisant l’adhésion

Fuchs et al., PNAS 2010



Importance des NETs dans la thrombogenèse

- Importance dans l’activation du facteur XII

- Exposition de Facteur Tissulaire, PDI 

NETs (sytox)

FXIIa

von Brühl et al., J Exp Med 2012 



Polyphosphates

Smith and Morrissey Blood 2008

- Polymères linéaires d'orthophosphates de taille variable 

- Présents de façon ubiquitaire dans de nombreuses bactéries comme dans 

plusieurs organelles cellulaires des mammifères.

- Présents dans les granules denses plaquettaires et sont sécrétés lors de 

l'activation plaquettaire.



La coagulation en 2016



FXI-ASO

Efficacité

Buller – NEJM-2014

Critère primaire d’Efficacité : TV symptomatique ou attestée par 

veinographie bilatérale (8-12 jours après chirurgie)



FXI-ASO

Sécurité

Buller – NEJM-2014


