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Résumé. L’exploration de la coagulation des nouveau-nés et des enfants est
un challenge du fait de I’association de faibles taux de facteurs procoagulants
et des inhibiteurs de la coagulation. Les tests classiques de coagulation ne per-
mettent pas de refléter I’ensemble de ces modifications. Le but de 1’étude est
d’évaluer le test de génération de thrombine, un test global d’exploration de
la coagulation, dans une population pédiatrique (n = 586) comparativement
a une population adulte (n = 166). Les tests de génération de thrombine ont
été réalisés avec 1’automate Calibrated Automated Thrombography avec deux
concentrations différentes de facteur tissulaire (1 et 5 pM), avec et sans throm-
bomoduline (TM). En I’absence de TM, le potentiel endogene de thrombine
(ETP) est significativement plus faible dans la population pédiatrique, reflétant
la baisse des facteurs procoagulants. En présence de TM, les valeurs d’ETP des
sujets pédiatriques sont dans I’intervalle de référence des valeurs adultes. Le
test de génération de thrombine met en évidence un équilibre de la coagulation
préservé dans 1’ensemble de la population pédiatrique.

Mots clés : alpha-2-macroglobuline, antithrombine, protéine C, test de géné-
ration de thrombine, thrombomoduline

Abstract. Exploring coagulation in newborns and children is a challenge due
to the low levels of both procoagulant factors and inhibitors. Conventional coa-
gulation tests might be inadequate to explore all of these changes. The aim of
the study is to evaluate the thrombin generation assay, a global test to explore
coagulation, in a pediatric population (n=586) compared to an adult popula-
tion (n=166). The thrombin generation assays were performed using Calibrated
Automated Thrombography with two different tissue factor concentrations (1
and 5 pM), with and without thrombomodulin (TM). In the absence of TM,
the endogenous thrombin potential (ETP) is significantly lower in the pediatric
population, reflecting the decrease in procoagulant factors. In the presence of
TM, ETP values in pediatric subjects are within the reference range of adult
values. The thrombin generation assay demonstrates that coagulation balance
is maintained in the pediatric population

Key words: alpha-2 macroglobulin, antithrombin, protein C, thrombin genera-
tion assay, thrombomodulin

Le terme « hémostase développementale » a été introduit
pour la premiere fois par Maureen Andrew a la fin des
années 1980 pour décrire les modifications physiologiques
de I’hémostase lies a 1’age [1, 2]. L’enfant ne peut pas
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étre considéré comme un adulte miniature [3], le systeme
hémostatique évoluant progressivement de la vie feetale
jusqu’a I’age adulte [4, 5]. Un risque accru de saignement
ou de thrombose chez les sujets pédiatriques par rapport aux
adultes n’est pas observé, suggérant que les sujets pédia-
triques possédent un systeme hémostatique fonctionnel des
la naissance [6].
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De nombreuses études montrent que les facteurs pro-
coagulants (a I’exception des facteurs (F) V, VIII et du
fibrinogeéne) ainsi que les inhibiteurs de la coagulation tels
que I’antithrombine (AT), la protéine C (PC) et la protéine
S (PS) ont des concentrations plus faibles chez les nouveau-
nés etles enfants [5, 7-10]. A lanaissance, I’ AT est diminuée
de moitié par rapport aux adultes et les taux adultes ne
sont atteints qu’a I’age de 3-6 mois [7, 11]. La PC atteint
des valeurs d’environ 30-40 % a la naissance et se nor-
malise a partir d’un an [12]. La PS circule essentiellement
sous forme libre chez le nouveau-né et atteint les valeurs
adultes entre 6 mois et 1 an [11]. Cette baisse des fac-
teurs procoagulants et des inhibiteurs peut s’expliquer par
I’immaturité hépatique des nouveau-nés responsable d’une
synthese réduite de la plupart des protéines de la coagulation
[13]. D’autre part, du fait du faible passage transplacentaire
de la vitamine K, de I’absence de flore intestinale endogene
a la naissance et du lait maternel pauvre en vitamine K,
les nouveau-nés peuvent présenter un déficit en vitamine
K a l’origine des faibles taux de facteurs de la coagula-
tion vitamine K dépendants (FII, FVIL, FIX, FX, PC, PS)
[3,4, 14], malgré la supplémentation systématique a la nais-
sance. A I’inverse, le taux d’alpha-2-macroglobuline («2M)
qui est retrouvé a 3,5 wM chez I’adulte est environ 2 fois
supérieur chez I’enfant, chez qui I’a2M constitue le princi-
pal anticoagulant physiologique [15, 16]. Ces modifications
complexes touchant a la fois les facteurs procoagulants et
les inhibiteurs suggerent un équilibre dans le processus de
la coagulation du fait de la faible incidence des évenements
hémorragiques ou thrombotiques. Les tests classiques de
coagulation tels que le temps de Quick (TQ) ou le temps de
céphaline avec activateur (TCA) sont habituellement allon-
gés chez les sujets pédiatriques [9, 17, 18] en raison de la
diminution des facteurs procoagulants, mais ils présentent
des limites les rendant incapables de refléter 1’ensemble
des modifications. Ils sont insensibles a 1’action anticoagu-
lante de I’ AT, de 1la PC, de la PS et de I’a2M. Le caillot se
forme lorsque 5 % de la thrombine est générée, laissant les
95 % de génération de thrombine restants non détectés. Les
réactifs du TQ et du TCA, notamment les activateurs tels
que le facteur tissulaire, sont a des concentrations supra-
physiologiques entrainant des temps de coagulation tres
courts et en 1’absence de TM, ’activation de la PC par la
thrombine est tres lente, expliquant 1’incapacité du TQ et
du TCA a prendre en compte 1’action anticoagulante des
inhibiteurs. D’autre part, bien que des intervalles de réfé-
rence adaptés a I’age existent pour le TQ et le TCA, ils
sont difficilement généralisables en raison de la variabilité
liée aux réactifs et automates [12, 18, 19]. D’autres tests
sont nécessaires pour évaluer finement 1’étape de la coagu-
lation chez les sujets pédiatriques pour une optimisation du
diagnostic des troubles de I’hémostase dans la population
pédiatrique.
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Figure 1. Les différentes phases de la génération de thrombine.

Le test de génération de thrombine (TGT) évalue quan-
titativement la génération de thrombine par mesure de
fluorescence et permet une étude globale du systeéme de
la coagulation. En présence de TM qui permet de sensibi-
liser le test a la voie inhibitrice de la PC, ce test prend en
compte 1’action a la fois des facteurs procoagulants et de
la majorité des inhibiteurs de la coagulation, y compris le
systeme PC/PS. Le TGT s’articule autour de quatre phases
(figure 1) : la phase d’initiation avec formation des pre-
mieres traces de thrombine, I’étape d’amplification au cours
de laquelle la thrombine catalyse sa propre formation, la
phase de propagation correspondant a une génération explo-
sive de thrombine (nette prédominance de 1’amplification
par rapport a I’inhibition), puis la phase de décroissance
due a I’épuisement de la prothrombine et a I’inactivation de
la thrombine. Le potentiel endogene de thrombine (ETP)
est le parametre principal et reflete la quantité totale de
thrombine qu’un plasma peut générer, par opposition aux
tests de routine qui n’en évaluent que la fraction initiale. La
concentration de facteur tissulaire (FT) choisie pour la réa-
lisation du TGT permet de sensibiliser le test aI’exploration
de différents facteurs de la coagulation. L’utilisation de
concentrations faibles de FT (1 pM) est recommandée pour
accroitre la sensibilité aux FVIII, FIX et FXI et privilé-
giée pour I’évaluation de la génération de thrombine chez
des patients a risque hémorragique, comme par exemple
les hémophiles [20-22]. Les concentrations intermédiaires
en FT (5 pM) sont privilégiées pour 1’évaluation de la
génération de thrombine chez des patients suspects de
thrombophilie [23] et les concentrations élevées (20 pM)
sont utilisées pour le suivi des traitements anticoagulants
[24, 25].
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L’objectif de cette étude est d’évaluer la génération de
thrombine avec deux concentrations différentes de FT (1
et 5 pM), avec et sans TM, dans une population pédiatrique
(de 0 a 17 ans), comparativement a une population adulte
témoin.

Patients et méthodes

Sujets pédiatriques et adultes

Ont été prospectivement inclus dans cette étude entre juin
2016 et octobre 2019, 586 sujets pédiatriques de 0 a 17
ans, apres vérification de I’absence de traitement anti-
coagulant, d’antécédent personnel ou familial de maladie
thromboembolique veineuse ou hémorragique ou de syn-
drome infectieux récent. Le plasma résiduel a été utilisé,
aucun échantillon sanguin n’a été prélevé spécifiquement
pour cette étude. Cette étude a été approuvée par le comité
d’éthique Sud-Est VI (France, AU765).

Une population d’adultes (n = 166), recrutée dans les
mémes conditions, a été étudiée en comparaison. IIs étaient
en bonne santé apparente, ne prenaient aucun traitement
anticoagulant et n’avaient pas d’antécédents personnels ou
familiaux de troubles de ’hémostase.

Prélévements et plasma

Les échantillons prélevés sur citrate 0,109 M ont été double
centrifugés a2 250 g, 220 °C, pendant 15 minutes, avec une
étape de décantation intermédiaire. Les plasmas ont ensuite
été congelés et conservés a -80 °C jusqu’a analyse. Le
délai entre le prélevement et la congélation n’a pas dépassé
4 heures. Le délai entre la congélation et ’analyse n’a pas
dépassé 1 an. Les prélevements ont ensuite été décongelés
au bain-marie a 37 °C pendant 5 minutes avant analyse.

Tests d’hémostase

Les tests d’hémostase ont été réalisés sur I’automate STA-R
(Stago, Asnieres-sur-Seine, France) avec les réactifs sui-
vants (tous provenant de Stago) : Néoplastine CI+ pour le
TQ, PTT-A pour le TCA, STA-Liquid Fib pour le fibrino-
gene (méthode de Clauss).

Test de génération de thrombine

Le TGT aété réalisé chez 1’ensemble des sujets pédiatriques
et adultes avec la méthode CAT (calibrated automated
thrombogram) selon le principe décrit par Hemker [26].

Deux réactifs différents ont été utilisés : PPP-Reagent Low
et PPP-Reagent (Stago) contenant respectivement 1 pM et
5 pM de FT et 4 uM de phospholipides en concentration
finale. Pour chaque plasma, les analyses ont été réalisées en
I’absence et en présence de TM soluble purifiée a partir de
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poumon de lapin (Haematologic Technologies Incorpora-
ted ; Vermont, USA). Des manipulations préliminaires ont
permis de déterminer la concentration finale de TM ajoutée
au PPP-Reagent (2,4 nM) ou PPP-Reagent Low (0,8 nM)
pour inhiber 50 % de la génération de thrombine de plas-
mas témoins. Pour chaque échantillon de plasma, I’activité
de la thrombine est mesurée en parallele en présence du
calibrateur (Thrombin Calibrator, Thrombinoscope BV ;
Maastricht, Pays-Bas), ce qui permet de calculer la quantité
réelle de thrombine formée. Les analyses ont été réalisées
en microplaques 96 puits (Immulon 2HB, Thermo Scien-
tific), en duplicate (< 10 % de différence). Les plaques
ont été incubées a 37 °C pendant 10 minutes, avant 1’ajout
du substrat fluorogénique et du CaCl, (FluCa-kit, Stago) a
I’origine du signal traité par un fluorometre (Fluoroskan
Ascent, Thermo Electron ; Vantaa, Finlande). Un logi-
ciel dédié Thrombinoscope V5 (Thrombinoscope BV) a
permis d’analyser les résultats, de calculer les parametres
cinétiques et d’obtenir une représentation graphique de la
génération de thrombine en fonction du temps. Les para-
metres mesurés sont le temps de latence qui correspond a
la phase d’initiation de la coagulation, la hauteur du pic et
le temps au pic qui refletent la cinétique de la génération de
thrombine, et 1’aire sous la courbe (ETP) qui représente la
quantité totale de thrombine formée.

Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel
Prism, version 8 (GraphPad software, Inc., La Jolla, USA).
Les variables continues sont exprimées par la médiane
et les intervalles interquartiles. La signification statistique
des différences entre enfants et adultes est déterminée par
I’ Anova, ou le test de Kruskal-Wallis lorsque les conditions
de 1’Anova ne sont pas remplies (normalité et homos-
cédasticité vérifies par le test de Bartlett), suivi par les
tests post-hoc appropriés de comparaison multiple (test de
Tukey-Kramer ou test de Dunn, respectivement). Les inter-
valles de référence des valeurs d’ETP et pic des adultes sont
définis comme les 5¢ et 95° percentiles des valeurs obtenues
dans notre cohorte d’adultes.

Résultats

Démographie

Les principales caractéristiques démographiques et bio-
logiques des sujets des différentes classes d’age sont
rassemblées dans le tableau 1.

Les 586 sujets pédiatriques (315 garcons et 271 filles) sont
agés de 0 a 17 ans avec une médiane d’age de 10,5 ans.
Ils ont été répartis en 8 groupes d’age : [0-3[mois (n=11),
[3-6[mois (n = 7), [6-12[mois (n = 15), [1-2[ans (n = 29),
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Tableau 1. Caractéristiques des sujets pédiatriques et adultes.

> 18 ans

[15-18[ans

169

[12-15[ans

86

[6-12[ans
178

[2-6[ans

91

[1-2[ans

29

[6-12[mois

15

[3-6[mois

[0-3[mois

11

166

51,66

16,83

13,83

9,24

3,68

1,36

0,82

0,34

0,03

Age

[34,70-63,44]

83

[16,28-17,33]

75

[12,86-14,34]

41

[7,65-10,61]

98

[2,72-4,86]

50

[1,10-1,71]

26

[0,61-0,95]

10

[0,30-0,38]

[0,00-0,15]

11

(années)
Sexe :

(57 %) (67 %) (90 %) (55 %) (55 %) (48 %) (44 %) (50 %)
34,9 33,3

(100 %)
39,0 ***

masculin (n, %)

TCA

37,8 " 36,6 *** 37,4 * 35 8

38,5 ***

42,0 **

[31,7-35,5]

13,4

[33,1-38,6]

13,9 ***

[34,0-40,1]
13,9 =

[33,7-40,1]
13,8 ***

[34,6-40,2]

13,6

(35,3-41,6]
13,5

[34,0-39,7]
13,4

[34,9-44,1]
14,3

(36,3-41,3]

14,1

(secondes)

TQ

[12,9-13,9]

3,9

[13,4-14,4]

3,6

[13,5-14,5]
30

[13,2-14,5]

3,0 ¥

[12,93-14,3]
320

[13-13,9]
3,2

[13,2-13,8]
28"

[13,8-15,8]

2,7

[13,6-14,9]

(secondes)
Fibrinogéne

(gL)

[2,4-3,5] [2,7-3,7] [2,6-4,0] [2,6-3,9] [2,5-3,5] [2,9-4,8] [3,2-4,5]

[2,2-3,2]

[2,7-4,3]

Les données sont exprimées en médiane [Q1-Q3]. *** p < 0,001, ** p < 0,01, * p < 0,05 en comparaison aux adultes.

[2-6[ans (n =91), [6-12[ans (n = 178), [12-15[ans (n = 86)
et [15-18[ans (n = 169). La population adulte contrdle
(n = 166) comprend 83 hommes et 83 femmes de 18 a
89 ans, avec une médiane d’4ge de 51,7 ans.

Tests de coagulation

Les valeurs du TCA (secondes) sont plus élevées dans
I’ensemble de la population pédiatrique par rapport aux
adultes avec un pic chez les [3-6[mois (42,0 [34,9-44,1],
p < 0,01) et a I’exception du groupe des [6-12[mois (34,9
[34,0-39,7], p > 0,99) pour lequel le TCA n’est pas signifi-
cativement différent de celui des adultes (33,3 [31,7-35,5]).
Le TQ des sujets pédiatriques n’est pas significativement
différent de celui des adultes jusqu’a I’Age de 6 ans. Le
TQ (secondes) des classes [6-12[, [12-15[et [15-18[ans est
allongé en comparaison au TQ des adultes (13,4 [12,9-
13,9]).

L’évolution des concentrations plasmatiques de fibrino-
géne avec ’dge décrit une courbe « en U » avec un
taux de 3,6 [2,7-4,3] g/L a la naissance puis une dimi-
nution avec un nadir chez les [3-6[mois (2,7 [2,2-3,2]
g/L). L’augmentation du fibrinogéne est ensuite progressive
jusqu’a 3,9 [3,2-4,5] g/L chez les adultes.

Test de génération de thrombine

Faible concentration de facteur tissulaire (1 pM)

Les résultats du TGT initié par 1 pM de FT, en 1’absence
et en présence de TM, sont rassemblés dans les tableaux 2
et 3, respectivement.

En I’absence de TM, I’ETP (médiane [Q1-Q3] ; nM.min)
a la naissance (classe [0-3[mois, 897 [835-1 010]) est plus
faible que chez les adultes (1 431 [1 232-1 765]), sans diffé-
rence significative (p =0,11). L’ETP diminue ensuite a 811
[520-1 133] dans la classe [3-6[mois (p < 0,001) puis aug-
mente progressivement jusqu’a 1 158 [1 007-1403] dans la
classe [15-18[ans, tout en demeurant significativement infé-
rieur aux valeurs d’ETP des adultes (p < 0,001) (figure 2A).
De facon similaire, la hauteur du pic est significativement
abaissée a la naissance puis augmente progressivement
avec I’age, avec une différence significative par rapport aux
adultes a I’exception des classes [6-12[mois et [1-2[ans. Le
temps de latence et le temps au pic varient durant I’enfance
sans étre statistiquement différents de ceux des adultes.
En présence de TM, permettant de sensibiliser le test a la
voie de la PC, les valeurs d’ETP des sujets pédiatriques
varient entre 754 [617-911] dans la classe [0-3[mois et 970
[703-1 133] dans laclasse [15-18[ans, sans différence signi-
ficative avec les valeurs d’ETP des adultes (904 [589-1272],
p > 0,99) (figure 2B). La hauteur du pic (nM) augmente de
86 [68-151] chez les nouveau-nés a 212 [145-280] chez les
[15-18[ans, sans différence significative avec les adultes
(212 [143-279], p > 0,99). Les résultats des parametres
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temporels (temps de latence et temps au pic) sont similaires
entre les sujets pédiatriques et les sujets adultes.

Concentration intermédiaire
de facteur tissulaire (5 pM)

Les résultats du TGT initié par 5 pM de FT, en 1’absence et
en présence de TM, sont rassemblés dans les rableaux 4 et
5, respectivement.

En I’absence de TM, I’ETP (médiane [Q1-Q3] ; nM.min)
des nouveau-nés de [0-3[mois (1 236 [781-1 806]) n’est
pas significativement différent de celui des adultes (1 473
[1279-1 808], p > 0,99). L’ETP diminue ensuite a 1 009
[875-1 169] dans la classe [3-6[mois (p < 0,05) puis aug-
mente progressivement jusqu’a 1 349 [1 152-1 618] dans
la classe [15-18[ans (p < 0,01), tout en étant significative-
ment inférieur aux valeurs d’ETP des adultes (figure 3A).
De la méme fagon, la hauteur du pic des nouveau-nés de
[0-3[mois n’est pas significativement différente de celui
des adultes (p = 0,39). Elle diminue ensuite chez les sujets
de [3-6[mois puis augmente progressivement jusqu’a [15-
18[ans, en demeurant significativement plus faible que le
pic des adultes. Le temps de latence et le temps au pic
sont allongés chez les enfants de [1-6[ans par rapport aux
adultes.

En présence de TM, ’ETP des nouveau-nés de [0-3[mois
(983 [888-988]) n’est pas significativement différent de
celui des adultes (858 [537-1 228], p = 0,82). Il dimi-
nue ensuite dans les classes [3-6[mois (513 [286-805])
et [6-12[mois (453 [275-833]), en demeurant non signi-
ficativement différent de celles des adultes (p = 0,82 et p
> 0,99 respectivement). Les classes allant de [2 a 15[ans
présentent ensuite des valeurs d’ETP qui augmentent pro-
gressivement, en étant significativement inférieures a celles
des adultes (figure 3B). Cependant, les valeurs médianes
d’ETP de I’ensemble des classes pédiatriques restent dans
I’intervalle de référence des valeurs d’ETP chez les adultes
(323-1 832 nM.min ; 5-95¢ percentile des valeurs d’ETP
obtenues dans la cohorte d’adultes). Une évolution similaire
de la hauteur du pic avec 1’age est observée, la hauteur du
pic des sujets pédiatriques est significativement inférieure a
celle des adultes uniquement chez les sujets pédiatriques de
[2-6[ans mais reste dans I’intervalle de référence des adultes
(74-415 nM) pour I’ensemble des classes pédiatriques. Les
résultats des parametres temporaux (temps de latence et
temps au pic) sont similaires entre les sujets pédiatriques et
les sujets adultes.

Discussion

L’hémostase est un processus dynamique, avec de multiples
variations des facteurs de la coagulation et des inhibiteurs.
Les tests classiques ne s’averent pas appropriés pour évaluer
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Tableau 4. Test de génération de thrombine initié par 5 pM de FT dans les différentes classes d’age.
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Figure 2. Box plots de la distribution des valeurs d’ETP déterminées par le test de génération de thrombine réalisé avec 1 pM de FT, (A)

en I'absence et (B) en présence de TM. *** p < 0,001, ** p < 0,01,

thrombomoduline, ETP : endogenous thrombin potential.

*p < 0,05 en comparaison aux adultes. FT : facteur tissulaire, TM :
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Figure 3. Box plots de la distribution des valeurs d’ETP déterminées par le test de génération de thrombine réalisé avec 5 pM de FT, (A)

en I'absence et (B) en présence de TM. *** p < 0,001, ** p < 0,01,

thrombomoduline ; ETP : endogenous thrombin potential.

la coagulation dans sa globalité et le TGT peut permettre
d’affiner 1’exploration de la coagulation des sujets pédia-
triques en évaluant I’action des facteurs procoagulants mais
également celle des inhibiteurs.

Dans cette étude, les résultats des tests de coagulation
obtenus chez les sujets pédiatriques de notre cohorte sont
conformes aux données précédemment publiées, avec un
allongement du TCA chez les enfants en comparaison aux
adultes reflétant la diminution des facteurs procoagulants
[10, 12, 27], et un TQ similaire entre les jeunes enfants et
les adultes [12]. On releve un TQ allongé dans les classes
[6-12[, [12-15[et [15-18[ans en comparaison au TQ des
adultes, sans signification clinique. Des la naissance, les
concentrations plasmatiques de fibrinogene se situent dans
les normes des adultes [7, 12, 17, 28].
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*p < 0,05 en comparaison aux adultes. FT : facteur tissulaire, TM :

Lorsque le TGT est réalisé avec 1 pM de FT en I’absence
de TM, nos résultats montrent que la génération de throm-
bine est plus faible chez les sujets pédiatriques par rapport
aux adultes, a I’exception des [0-3[mois, et augmente pro-
gressivement avec I’age confirmant le concept d’hémostase
développementale. Kremers et al. mettent également en évi-
dence un ETP diminué chez les enfants par rapport aux
adultes avec 1 pM de FT, sans atteindre la significativité
[16, 29]. La génération de thrombine est déterminée par
deux mécanismes sous-jacents : la production de thrombine
par conversion de la prothrombine et 1’inactivation de la
thrombine par les inhibiteurs. Chez les sujets pédiatriques,
le profil des facteurs de la coagulation et des inhibiteurs
étant modifié, la faible génération de thrombine peut étre
causée par une réduction de la conversion de la prothrom-
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bine, une inactivation accrue de la thrombine ou les deux.
Kremers et al. ont mis en évidence une diminution de la
conversion de la prothrombine chez les sujets pédiatriques
[15]. Cela peut étre expliqué par des taux de prothrom-
bine plasmatique plus faibles chez les sujets pédiatriques
[30, 31] et par une réduction de I’activité du complexe
prothrombinase, en lien avec les taux diminués de facteurs
procoagulants, notamment du FX. D’autre part, les taux de
FVII sont décrits comme étant plus faibles chez les sujets
pédiatriques, ce qui pourrait indiquer que moins de FX est
activé par la voie extrinseque et moins de FX activé est
disponible pour le complexe prothrombinase [15].

Le taux d’ AT, principal inhibiteur de la thrombine chez les
adultes, est plus faible chez les sujets pédiatriques mais
une augmentation du taux d’a2M, également capable de se
lier a la thrombine et de I’inactiver, est aussi décrite dans
cette population [4, 32]. La participation de I’a2M liée a la
thrombine et I’inhibant varie de 16 a2 64 % chez les enfants,
alors qu’elle est d’environ 7 % chez les adultes [ 16, 33]. Les
taux élevés d’a2M peuvent ainsi contribuer a la réduction
de la génération de thrombine chez les sujets pédiatriques.
Cependant, Kremers ez al. ont montré que la réduction de la
génération de thrombine chez les enfants est principalement
due a la diminution de la conversion de la prothrombine et
dans une moindre mesure aux taux élevés d’a2M [15, 34].
Nos résultats sont similaires lorsque le TGT est réalisé avec
5 pM de FT sans TM. La génération de thrombine aug-
mente progressivement avec 1’age a partir de 3 mois, en
accord avec les observations de Kremers et al. et Haidl et al.
qui mettent en évidence un ETP significativement diminué
chez les enfants avec 5 pM de FT [16, 29, 30]. Les valeurs
d’ETP élevées obtenues chez les nouveau-nés de [0-3[mois
peuvent étre expliquées par la présence de nouveau-nés
prématurés dans ce groupe d’age (deux nouveau-nés a 27
semaines d’aménorrhée (SA), un nouveau-né a 34 SA) ;il a
été montré que les prématurés génerent plus de thrombine
que les nouveau-nés a terme [35, 36]. Toulon ef al. montrent
une évolution des taux de FVIII avec 1’age en forme de
« U », avec des taux plus élevés chez les nouveau-nés de
15 jours a 1 mois, diminuant pendant la premiére année
de vie puis augmentant pour atteindre les valeurs adultes
entre 1 et 5 ans [12]. L’élévation des taux de FVIII chez
les nouveau-nés de [0-3[mois peut étre une autre explica-
tion aux valeurs d’ETP élevées retrouvées dans cette classe
d’age. Ces valeurs élevées d’ETP chez les nouveau-nés
sont en accord avec le pic d’incidence de thrombose décrit
chez les enfants de moins d’un an et notamment chez les
nouveau-nés, mais ces thromboses sont dans la majorité
des cas la complication d’une maladie sous-jacente ou de
la mise en place d’un cathéter central [37].

Il est important de mesurer la génération de thrombine en
présence de TM, notamment dans des conditions ol la voie
de laPC est altérée comme c’est le cas chez les sujets pédia-

> 18 ans

[537-1 228]

187
[125-292]
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[3,0-4,7]
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5,3-7,2]

100
858
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[548-1 008]
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[3,3-5,0]
[5,5-7,3]

831
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710 *
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66
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[312-857]
126 **
[74-208]
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6,5
[6-719]

38
549 **

[1-2[ans
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456
[315-716]
114
[59-156]
4,9
[3,5-7,1]
[6,4-10,2]

7,5

[6-12[mois
[275-833]

122
[58-220]

3,7
[2,7-5,3]

453
6,5
[417-8]

[3-6[mois
513
[286-805]
99
[59-131]
[3,6-4,4]
7,4
[6,8-7,5]

[888-988]
7

[0-3[mois

983

176

[176-192]
A

[2,4-7,7]

5

[5,1-10,8]

Médiane
[Q1-Q3]
Médiane
[Q1-Q3]
Médiane
[Q1-Q3]
Médiane
[Q1-Q3]

ETP

(nM.min)

Temps de latence
(min)

Temps au pic
(min)

Pic
(nM)

Tableau 5. Test de génération de thrombine initié par 5 pM de FT en présence de TM dans les différentes classes d’age.

***p < 0,001, ** p < 0,01, * p < 0,05 en comparaison aux adultes. FT : facteur tissulaire, TM : thrombomoduline.
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triques avec une diminution des taux de PC [23, 38]. En
présence de TM, avec 1 pM de FT, les enfants géneérent
autant de thrombine que les adultes. La diminution de la
plupart des facteurs procoagulants semble donc compensée
par la diminution des inhibiteurs, permettant le maintien en
équilibre de la balance de la coagulation dans la population
pédiatrique. Il est intéressant de noter que la méme conclu-
sion est obtenue en étudiant 1’équilibre de la coagulation
dans la cirrhose, une condition clinique qui présente des
similitudes avec la population pédiatrique avec une dimi-
nution a la fois des facteurs procoagulants et des inhibiteurs
[39, 40].

Lorsque le TGT est réalisé avec 5 pM de FT en présence de
TM, les valeurs d’ETP des sujets pédiatriques restent dans
I’intervalle de référence des valeurs des adultes, indiquant
un équilibre du systeme hémostatique malgré les variations
des taux des facteurs procoagulants et des inhibiteurs.
Cette étude présente plusieurs limites. Peu de nouveau-nés
ont pu étre testés en raison de la difficulté des prélevements
sanguins, et uniquement des garcons dans la catégorie
[0-3[mois. Néanmoins, du fait des spécificités de la coa-
gulation a cet age, il nous est apparu important d’étudier
ce groupe. Du fait de la quantité limitée de sang collecté
en milieu pédiatrique, les dosages des facteurs procoagu-
lants et des inhibiteurs de la coagulation n’ont pas pu étre
effectués. D’autre part, nous n’avons pas utilisé d’inhibiteur
de la phase contact tel que le corn trypsin inhibitor (CTI).
L’ajout de CTI pour la mesure de la génération de throm-
bine permet d’éviter 1’activation des facteurs de la phase
contact, ce qui pourrait conduire a une surestimation de
la génération de thrombine lorsque les tests sont réalisés
avec de faibles concentrations de FT [41, 42]. Cependant,
I’inhibition de I’activation de la phase contact lors des pré-
levements ne serait nécessaire que pour des concentrations
de FT inférieures a 1 pM [43]. Ensuite, la génération de
thrombine n’a été évaluée que dans du plasma pauvre en
plaquettes, ne permettant pas d’explorer la contribution
de T’activité procoagulante des plaquettes. Les fonctions
procoagulantes du fibrinogene, indispensables a la coa-
gulation in vivo, sont également occultées dans le TGT
qui se limite a 1’évaluation de la thrombinoformation, ne
permettant pas 1’exploration d’éventuelles anomalies du
fibrinogene. Ignjatovic et al. ont montré que dans la plu-
part des tests de génération de thrombine, les substrats
de la thrombine utilisés peuvent étre clivés par la throm-
bine libre, mais également par la thrombine liée a I’a2M
(complexe inactif in vivo), et cela pourrait induire un biais
dans la comparaison entre les adultes et les enfants avec
une surestimation de la génération de thrombine chez les
sujets pédiatriques [33]. Pour éviter ce biais, nous avons
utilisé la méthode décrite par Hemker dans laquelle la frac-
tion de thrombine liée a I'a2M est estimée et soustraite
du signal [44].
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Conclusion

Les résultats de cette étude montrent que I’équilibre de la
coagulation chez les nouveau-nés et enfants, généralement
considéré comme hypocoagulable en raison de la réduction
des facteurs procoagulants, serait rétabli par la réduction
concomitante des inhibiteurs de la coagulation. Les tests
traditionnels tels que le TQ et le TCA ne sont pas totalement
adaptés pour étudier la coagulation dans cette population,
la mesure de la génération de thrombine pourrait étre plus
appropriée pour évaluer ’hypo- ou I’hypercoagulabilité
dans ce contexte. Seule une étude clinique permettra de
déterminer si la génération de thrombine peut permettre
un diagnostic plus précoce et prédire les événements cli-
niques thrombotiques ou hémorragiques dans la population
pédiatrique.

Liens d’intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intéréts en rapport avec cet article.
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