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Introduction

La thrombine est une enzyme centrale de 'hémostase, ayant des propriétés pro-coagulantes, anticoagulantes, fibrinolytiques et cellulaires;

Pour toutes ces fonctions, la regulation de la thrombine est fondamentale pour une physiologie normale. Des niveaux desequilibrés de thrombine se
traduisent frequemment par une thrombose/lI'nemophilie, I'inflammation et 'athérosclerose. Il est alors essentiel de pouvoir mesurer son activité aussi
precisement que possible afin d'étudier et de comprendre les consequences physiopathologiques et moleculaires de ses anomalies.

Les tests classiques refletent seulement 5% de I'ensemble du processus de l'activation et de l'activité de la thrombine.

Principe du test

Méthode de Mesure

Le test de genération de
thrombine (TGT) ou
thrombinographie, est un test qui
a ete mis a point pour mesurer la
quantite potentielle de thrombine
capable d'étre activee au
moment de la coagulation. |l peut
étre vu comme un reflet de
'ensemble du processus de la
coagulation allant de son
I'initiation, sa propagation et sa
terminaison-amplification
(figure1).

C’est un test sensible aux déficits
de facteurs de coagulation:
activateurs (FVII, FV, FX) et
Inhibiteurs (antithrombine,
proteine C, proteine S) et a de
nombreux troubles de la
coagulation associés a une
resistance a la protéine C
activée. En outre, Il est sensible a
tous les types d'anticoagulants
ou d'autres meédicaments.

Le Test de geéneration de thrombine est mesurée a partir d'une methode,
communéement appelée thrombogramme calibre automatise (CAT), qui
consiste en deux mesures simultanees de |'activation de la thrombine avec
un substrat fluorochromé pour un méme échantillon de plasma, qui peut
étre un plasma pauvre en plaquette (PPP) ou riche en plaquette (PRP).

» L'une mesure la generation de thrombine (TG)

» |'autre sert de calibrage pour corriger le biais entre le signal fluorochrome
et I'activation de la thrombine.

Dans le test TG, |la thrombine est produite dans une reaction de
coagulation activée par du facteur tissulaire, des phospholipides et du
calcium. La quantitée de thrombine geéenéree est alors mesuree en temps
reel par la capture du signal de fluorescence qui émet le substrat
consommé par la thrombine (fig2). Ce signal est capturé et corrige
simultanement pour étre affiché sous la forme du courbe, appelée
thrombogramme ou thrombographie (fig3).
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Figurel. Diagramme des principales
actions de la thrombine qui permettent
des réactions en chaine. Les fleches 1,2
et 3 sont les réactions impliguées dans lo
formation de la fibrine; les autres fleches
sont les réactions d’'amplification.
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Figure 2.: Mesure de I'activité protéolytique de la thrombine formée apres activation de
la coagulation par un reactif déclencheur.

‘ Thrombin generation curve
A partir du thrombogramme, il est m—g_—

possible d'extraire plusieurs Temps de latence
parametres quantitatifs (Figure 3) : Temps au pic

1 - le temps de latence (Lagtime) W |
qui mesure le temps écoulé depuis le Hauteur du pic

moment ou la coagulation est im " Alre sous la courbe
déclenchée jusqu'a le debut de 3 ,_+
formation du caillot; : f -

2 - le potentiel endogene de gioo

thrombine, qui représente la totalite
de thrombine activee (l'aire sous la
courbe du thrombogramme) et
permettant de représenter plus
precisement l'état de coagulation et 0
toute l'activee enzymatique autour la 0 g 10 T 2 %
génération de la thrombine;

3 - la hauteur du pic (Peak, P) qui
mesure la quantiteé maximale de
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Figure 3. Les grandes etapes de la
génération de thrombine ex vivo.

thrombine activée a un moment

donne du processus de coagulation.

Applications

»EXxploration des thrombophillies
> Evaluation du risque
hemorragique

»Heémophillies et suivi des
traitements substitutifs
> Suivi des
anticoagulants,et
antiplaquettaires
»thrombopathies

traitements

Limites

Actuellement, les principales
faiblesses du TGT sont le manque
de standardisation de la technique
et des reactifs utilisés.

Conclusion

Le TGT est donc un test global de
coagulation qui est un meilleur
reflet du systeme de coagulation
que les tests conventionnel
d’hemostase (TQ,TCA) mais Il
souffre d’'un manque de
standardisation et d’automatisation.
Actuellement,il est  utlisé en
pratique clinigue pour évaluer le
risque hemorragique chez les
patients hemophiles et pour predire
le risque de recidive de thrombose.
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