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Fibrinogénémie et Risque Artériel
Potron G., Nguyen P.*

Le fibrinogéne est une glycoprotéine de haut poids moléculaire (340
000 Kda) symétrique dont chaque partie est composée de trois types de
chaines polypeptidiques Aa, BB et y.

Les fonctions du fibrinogéne sont trés nombreuses: bien entendu, il
participe a la formation de la fibrine permettant la constitution du thrombus
aprés action avec la thrombine. Le fibrinogéne joue également un role trés
important dans le phénomeéne d'agrégation plaquettaire: le pontage
interplaquettaire se fait par |'intermédiaire de la molécule fibrinogéne qui se
fixe sur la glycoproteine membranaire plaquettaire GPIlbllla. Pour que
I'interaction avec le fibrinogene se fasse, il est nécessaire que la
glycoprotéine llbllla soit modifiée par I'activation plaquettaire (36). Le
fibrinogene agit également sur les cellules endothéliales dont il est capable
de désorganiser la structure et la croissance (40). Son interaction avec
I'endothélium entraine également une libération du facteur Willebrand et
de I'activateur tissulaire du plasminogéne. Enfin, le fibrinogéne participe
d'une fagcon importante a la formation des rouleaux érythrocytaires. A ce
titre, c'est un des éléments les plus importants de |'agrégation
érythrocytaire, cette agrégation pouvant étre néfaste sur la microcirculation
(86). Enfin, A.L.Copley a décrit un film de fibrinogéne localisé le long des
parois des vaisseaux et pouvant empécher les plaquettes et les leucocytes
d'interagir avec |'endothélium et de participes aux variation de la
perméabilité vasculaire (20).
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Fibrinogénémie et Risque Artériel

Les Etudes Epidémiologiques Analysant
le Role du Fibrinogéne Comme Facteur
de Risque Artériel

Elles sont trés nombreuses et résumées
dans le tableau I. La majorité des études ont
montré que le fibrinogéne était un facteur de
risque indépendant des autres facteurs de

risque. Ce risque semble plus marqué pour
les accidents cérébraux que pour les
accidents cardiaques si I'on tient compte
bien entendu des autres facteurs de risque
(100). Ces importances relatives peuvent
cependant varier en fonction des études:
ainsi, une autre étude montre que le risque
cardiaque augmente d'environ six fois si le

NOMBRE DE | DUREE METHODE DE | COMMENTAIRES
PATIENTS DU SUIVI DOSAGE DU
(ANNEES) | FIBRINOGENE
NPHS 1511H 10 Gravimétrie supérieur
(72) a cholestérol
G?Fob&m 792H 13,5 Clauss coeur - AVC
RCGP 297 H 7.3 Néphélométrie supérieur
(91) a cholestérol - PA
meil‘ﬁhﬂm 554 H 12 Ratnoff coeur - AVC
(5 761 H
CSCHDS 4860 H 3,2 Néphélométrie
(103) + grovimétrie
PR(();-)AM 1674 H 2 Clauss
GRIPS 5239 H 5 Néphélométrie
(22)
Madrid Enfant association avec
{84}I 1168 H Clauss histoire familiale
1056 F 10-12/16-18 ans
SHHS 10359 H association avec
(59) Clauss histoire familiale
coeur + AVC

Tableau I: Résultats des principales études épidémiologiques prospectives étudiant le role
du fibrinogéne comme facteur de risque vasculaire.

(H=hommes; F=femmes; AVC=accidents vasculaires cérébraux; PA=pression artérielle).
(NPHS=Northwick Park Heart Study; RCGP=Royal College of General Practionners (Leigh
Study); CSCHDS=Caerphilly and Speadwell Collaborative Heart Disease Studies;
PROCAM=Prospective Cardiovascular Miinster Study; GRIPS=Gottinger Risk, Incidence and
Prevalence Study; SHHS=Scottish Heart Health Study).
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taux de fibrinogéne est supérieur a 3,50 g/l
surtout si le sujet est hypertendu (91).

Une des plus completes de ces études
est I'étude Framingham qui, exceptionnelle-
ment, porte a la fois chez les hommes et
chez les femmes. Elle montre |'association
d'un certain nombre de facteurs
d'environnement avec le taux de fibrinogéne
comme le tabac, |'dge, le sexe etc... (51).

Une excellente méta-analyse effectuée
par Ernest (34) semble montrer que le
fibrinogéne n'intervient pas comme um vrai
facteur de risque totalement indépendant
mais qu'il représente simplement un
mécanisme de réaction induit par d'autres
phénoménes.

De telles conclusions incitent a analyser
I'essai Madrid réalisé chez des sujects jeunes
de 12 2 18 ans ayant un taux élevé de
cholestérol, de triglycérides ou de VLDL-
cholestérol: le taux de fibrinogéne est
supérieur a 3,94 g/l (84).

Résultats des Essais Cliniques
1. Artérites périphériques

Quel qu'en soit le stade d'évolution, de
nombreuses études ont montré
I'augmentation de la fibrinogénémie et de
la viscosité plasmatique (14, 64). Cette
perturbation rhéologique est telle que
Dormandy a proposé de parler de
"caudication rhéologique" (26). Les lésions
artérielles sont d'autant plus importantes
que I'on observe a la fois une augmentation
du fibrinogéne et des D-dimeéres, laissant
supposer une participation de I'activation
de la coagulation et de la fibrinolyse dans le
processus d'extension de |'athérosclérose
(57). Quant a la mortalité elle est d'autant
plus importante que le fibrinogéne est plus
élevé: ainsi une augmentation de 1g/l est
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associée avec un accroissement du risque a
6 ans d'environ deux fois (8). Si un shunt
veineux est posé, le risque de réocclusion
est plus élevé chez les sujets ayant une
fibrinémie augmentée (102).

2, Les accidents cardiaques coronariens

Le fibrinogéne augmente toujours lors
de la phase aigué de l'infarctus du
myocarde (62). Cette augmentation semble
proportionnelle a I'importance de la lésion
coronarienne (16, 63).En fait, il s'agit
probablement d'un phénoméne de réponse
inflammatoire. Toutefois, le fibrinogéne,
comme la viscosité, restent augmentés
pendent plusieurs années aprés |'accident
aigu (31). Le taux de fibrinogéne est
toujours plus élevé lors de I'infarctus du
myocarde que dans |'angor instable (96).
Au décours d'un infarctus du myocarde, la
fréquence des récidives est nettement plus
élevée chez les sujects ayant un fibrinogéne
supérieur a 7,5 g/l lors de la période aigué
(41). Le taux de survie semble inversement
proportionnel a |'augmentation du
fibrinogéne (69).

3. Les accidents vasculaires cérébraux

Lors de la phase aigug, le fibrinogéne
augmente (28) associé a une augmentation
de la viscosité et de |'agrégation
érythrocytaire. Cette augmentation persiste
longtemps (94). Si I'accident ischémique est
transitoire, I'augmentation du fibrinogéne
est moins importante (21). Aprés 'accident
aigu, le taux de mortalité est proportionnel
au taux de fibrinogene (29).
L'hyperviscosité sanguine accroit par
ailleurs le risque de récidive.
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Tableau Il
METHODE | COMPLEXITE | COUT  |REPRODUCTIBILTE|  COMMENTAIRES
(CV%)
Thermoprécipitation|  faible + faible + 5a8 - sensible aux PDF
Coagulation par lla|  faible ++ faible ++ 2a4 - sensible aux PDF
fonctionnelle | automatisable - réacfion équilibrée
(18) plasma dilué
- réduit chez pafients
dysfibrinogénémiques
Gravimétrie | modérée +++ |  faible ++ 6al4
Viscosimétrie | élevée ++++ | élevée +++ 6all - nom spécifique (myélome)
(33,78) - gros volume de plasma
- relation avec risque
Réaction chimique | modérée +++ | faible +++ 6-8 - non spécifique
coagulation +
(di(l;:stion+mesure
la tyrosine)
(83)
Immunologique | modérée ++ | élevée +++ 2-5 - sensible aux PDF
(immunodiftusion | automatisable - pas de variafion par
rodiul(eA-élELlSA} dysfibrinogénémie
Chromatographie | élevée ++++ | élevée ++++ 1,55 - grand domaine de linéarité
d'immuno-affinité - pas d'interférence avec PDF
(65)

Pricipales méthodes de dosage du fibrinogéne.

(PDF=produits de dégradation de la fibrine)

Les Méthodes
Fibrinogéne

de Dosage du

Elles sont évidemment indispensables
tant pour les études épidémiologiques que
pour le suivi des patients. De trés
nombreuses méthodes sont proposées et
sont résumées dans le tableau II. Quelle que
soit la raison de dosage du fibrinogene, il
est absolument impératif de s'adresser
toujours & la méme méthode car les
variations entre les techniques sont souvent
trés importantes. Il est impératif également
d'utiliser une méthode rigoureuse
d'etalonnage. Un travail récent (78) montre
que la précision des méthodes de Clauss et
d'immunoprécipitation radiale est la plus

élevée, que souvent les plasmas calibrés
fournis avec les réactifs industriels sont de
mauvaise qualité et mal adaptés a certaines
de ces méthodes. La méthode de Clauss ou
les méthodes par coagulation sont trés
sensibles a certaines actions thérapeutiques
comme par éxemple ['héparinothérapie
surtout quand il s'agit d'héparine non
fractionnée.

Les dosages doivent éventuellement
également écarter la possibilité d'une
dysfibrinogénémie héréditaire ou acquise
qui donnent des résultats non satisfaisants.
De telles anomalies apparaissent surtout
dans certains cas pathologiques comme lors
de certains atteintes hépatiques cirrhogénes
ou néoplasiques ou au cours de certains
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types de réanimation. Nous avons pu mettre
au point un protocole utilisé en routine
pour le dosage du fibrinogéne sur automate
capable de déceler de telles pertubations.

Le fibrinogéne intervenant largement sur
I'agrégation érythrocytaire, influence
également la vitesse de sédimentation.
Nous avons pu retrouver une telle
corrélation entre fibrinogéne et agrégation
érythrocytaire. Nous avons pu également
montrer qu'a partir de la vitesse de
sédimentation, le taux de fibrinogéne et
d'hématocrite, il était possible d'evaluer
une certaine importance de |'agrégation
érythrocytaire représentant 82% de ce
phénomene tout a fait utile en clinique. En
effet, I'importance de I'agrégation
érythrocytaire par son retentissement sur la
microcirculation peut étre utile dans le suivi
de certains patients. Cette formule et
I'utilisation d'un test aussi simple que la
vitesse de sédimentation est un modele
élégant, simple, d'approcher ce phénomene
méme si, bien entendu, le test d'agrégation
reste infiniment plus fin dans ces résultats
(80).

Mécanisme Physiopathologique:
Participation du Fibrinogéne Dans la
Constitution du Thrombus Artériel

1. Participation a I'évolution de la
plaque d'athérome

La majorité des infarctus du myocarde
résulte d'une occlusion thrombotique. Plus
de 50% des cas sont associés a une rupture
d'une plaque d'athérome (23). Dans ce
cadre, la fibrine participe largement a
I'obstrution artérielle (27). Cependant, dés
la mise en place des débuts de la Iésion
athéromateuse, on observe déja des dépots
de fibrine au niveau de la surface luminale
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(89) apparaissant tot dans la vie (7 a 15
ans). Ces lésions s'accompagnent d'oedéme
local (97). Ultérieurement apparaitront des
microthrombi qui ultérieurement peuvent se
recouvrir d'endothélium (27). Enfim, la
prodution locale de produits de dégradation
de la fibrine entraine des lésions
endothéliales et la prolifération des cellules
musculaires lisses (90, 95).

2. Réle dans la formation du thrombus

La quantité de fibrine d'un thrombus
dépend de la concentration plastique en
fibrinogéne (43). L'hyperfibrinémie joue
donc un réle important dans la dynamique
de formation des thrombi.

3. Role dans |'agrégation plaquettaire

Epidémiologiquement, il a été bien
démontré que le taux de fibrinogéne
s'associe avec une nette augmentation de
I'agrégation plaquettaire (71).

4. Participation a une désorganisation
des cellules endothéliales

Ceci été bien démontré en culture
cellulaires (50). Quant aux fragments de
produits de dégradation du fibrinogéne ou
de la fibrine, ils possédent des actions
multiples comme la contraction cellulaire,
la proliféraction cellulaire, la prolifération
et la migration des cellules musculaires
lisses, la libération d'activateur tissulaire du
plasminogene et le facteur Willebrand par
les cellules endothéliales... Ces molécules
peuvent avoir des effets contradictoires
puisqu'elles facilitent la formation de la
plaque d'athérome et qu'elles peuvent, en
activant la fibrinolyse, avoir un effet
favorable.
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5. Influence sur la rhéologie

La viscosité plasmatique et |'agrégation
érythrocytaire étant largement dépendant
du taux de fibrinogéne. Ce phénoméne
entraine un risque de réduction des flux
vasculaires (64) et participe probablement a
I'extension de la thrombose (35).

6. Interaction avec les leucocytes

Le fibrinogéne permet un certain type
de fixation des leucocytes aux cellules
endothéliales utilisant des récepteurs
spécifiques (ICAM 1) associés a l'intégrine
leucocytaire CD11b-CD18 (2).

7. Participation au
inflammatoire

processus

Associés a |'augmentation du
fibrinogéne, on observe souvent de petits
stigmates de manifestation systémique
inflammatoire comme par exemple une
hyperleucocytose (30) ou une augmentation
de la C réactive protéine surtout observée
chez les sujets diabétiques (42).

Les Parameétres Modifiant la

Fibrinogénémie

Ces partamatres sont trés nombreux. Ils
peuvent agir soit en augmentant soit en
réduisant le fibrinogéne. Dans ce dernier
cas, ils devraient entrainer une réduction du
risque artériel (tableau Il1). Les facteurs
ethniques et sociaux jouent probablement
un grand role encore mal connu. Entre les
populations noires de Gambie, celles des
Etats-Unis, du Japon, d'Angleterre, d'Ecosse
ou de Finlande, on observe un
accroissement du risque proportionnel a
I'augmentation du fibrinogéne (73). Le
niveau social influence également le taux

de fibrinogene et le risque thrombotique
(67, 68). L'alimentation peut intervenir en
augmentant les apports en acides gras
saturés (98). L'alimentation riche en glucose
s'accompagne  également  d'une
augmentation du fibrinogéne retrouvant
ainsi les valeurs observées chez les
diabétiques pour autant qu'ils présentent
une complication vasculaire (38). Le
tabagisme est de loin I'une des influences
les plus classiquement retrouvées dans
toutes les études épidémiologiques (81).
Enfin, le fibrinogéne augmente avec |'dge
ol il est plus élevé chez I'homme que chez
la femme (52).

L'exercice physique, surtout s'il est
important, réduit le taux de fibrinogéne. Le
role de I'apport alimentaire en acides gras
polyinsaturés reste controversé mais semble
diminuer le fibrinogéne. Quand a la
régulation génétique du taux de
fibrinogene, elle a été avancée des 1987 et
retrouvée dans plusiers autres études,
notamment celle portant sur le
polymorphisme du gene de la chaine B.
Cependant, les résultats varient en fonction
de I'étude avec soit une absence
d'association soit des participations de
I'hérédité sur le taux de fibrinogéne variant
entre 27 et 51% (39). Il est cependant
possible qu'un polymorphisme, notamment
de la chaine BR puisse entrainer un
dysfonctionnement de la molécule et
participer au phénomene de |'athérogénése.
De telles études ne sont probablement qu'a
peine initialisées car le polymorphisme de
la molécule du fibrinogéne est
considérable.
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Tableau Il

+ AUGMENTATION
- Femmes < Hommes (52)

- Age (52)

- Saisons (92)

- Poids corporel (70}

- Ménopause (60)

- Classes sociales (67)

- Problémes psychologiques (75)
- Dyslipoprotéinémie (24, 53)

- Diabéte (9, 87) ...

- Hypertension (65, 61] ...

nom diabétiques) (38, 52)

- Tabagisme (32, 81) ...

- Génétique (45, 90)
Polymorphisme géne BB (11, 47)

+ DIMINUTION
- Activité physique (55)

(37, 82, 85)
- Consommation d'alcool (72, 103)

- Population noire > population blanche (38)
- Population (US Caucasiens < Japon) (48)

- Alimentation riche en glucose (glycémie élevée -

- Alimentation riche en acides gras n-3 polynsaturés

- Subsfituition hormonale (post-ménopause) (60)

) mais
) controversé

) ou pas de corrélation

Paramétres modifiant la fibrinogénémie.

Les Possibilités Thérapeutiques de
Réduction de L'Hyperfibrinogénémie

Une telle possiblité thérapeutique
permettrait sans doute de répondre a deux
questions: tout d'abord, quel est le lien de
causalité entre fibrinogene et thrombose
artérielle? et bien entendu surtout de saivoir
si un taux bas peut réduire I'évolutivité de
la pathologie artérielle.

De nombreuses études ont déja sur ce
phénomeéne méme si toutes n'ont pas pu
montrer une relation avec la réduction du
risque vasculaire. Les fibrates sont les
molécules les plus exploitées parce que
réduissant le facteur de risque qu'est
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I'hyperlipoprotéinémie; ils réduisent tous le
taux de fibrinogeéne sauf le gemfibrosil
(tableau IV).

Des molécules modificatrices de la
rhéologie comme la pentoxyfiline abaissent
le taux de fibrinogéne peut-étre par
I'intermédiaire d'une inhibition de
I'activation leucocytaire (6). L'effet
favorable de la ticlopidine peut en fait étre
secondaire a un effet favorable sur
I'evolution de la pathologie artérielle (4,
19). En réduisant brutalement la
fibrinogénémie, I'Arvin entraine une
réduction également brutale de la viscosité
sanguine pouvant améliorer la
microcirculation (12); ceci peut expliquer
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Tableau IV
MEDICAMENTS AUTEURS PATHOLOGIES DUREE  VARIATION DU
(SEMAINES) _FIBRINOGENE (%)

FIBRATES

- Clofibrate Dormandy (25) Artériopathie périphérique 28 -22
Calvert (17) Diabéte 12 -30

- Fénofibrate Leschke (58) Hyperlipoprotéinémie 6 17
Branchi (13) Hyperlipoprotéinémie 16 -16

- Cipofibrate Simpson (88) Hypercholestérolémie 12 -18

- Bezafibrate Almer (1) Hypertriglycéridémie 6 =17
Niort (76) Athérosclérose 4 -43

- Gemfibrosil Avellone (5) Hyperlipoprotéinémie 3 -30
O'Brien (77) Hyperlipoprotéinémie 13- +5
Stringer (93) Hyperlipoprotéinémie 12 +17,6
Andersen (3) Hyperlipoprotéinémie 8 +25
Wilkes (101) Hyperlipoprotéinémie 8 +5,3
Branchi (13) Hyperlipoprotéinémie 16 +20

INHIBITEURS

DE LA HMG-COA

REDUCTASE

- Lovastatim Koppensteiner(54)  Hyperlipoprotéinémie 12 +3

- Simvastatim Bo (15) Hyperlipoproféinémie 12 +3
Branchi (13) Hyperlipoprotéinémie 16 0

- Pravastatim Jay (49) Hyperlipoprotéinémie 12 +19
Branchi (13) Hyperlipoprotéinémie 16 0

DIVERS

- Dobésilate Barras (10) Diabéte 12 -12

de calcium Vinazzer (99) Diabéte 12 -20

- Propanclol Mehrota (74) Angor 12 22

- Pentoxifyline  Bachet (6) Artériopathie périphérique 13 -4

- Ticlopidine Conard (19) Ischémie cérébrale 52 -20
Aukland (4) Artériopathie périphérique 52 =11

- Défibrotide Marelli (66) Artériopathie périphérique 24 25

- Nicetrol Hamazaki (44) Diabéte 8 -15

Possibilités thérapeutiques de réduction de I'hyperfibrinogénémie: principaux essais

cliniques.

son effet favorable dans les artériopathies
périphériques.

Au total, le role du fibrinogéne comme
facteur de risque n'est plus a démontrer. |
est constamment retrouvé dans toutes les
études épidémiologiques et constituent
donc un trés bon élément de suivi ou

d'appréciation du risque chez les patients.
Cependant, son intérét en exploration
clinique serait surtout utile si nous
pouvions maitriser thérapeutiquement
I'hyperfibrinogénémie.
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