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Les maladies

thromboemboliques
constitutionnelles

Les maladies thromboemboliques constitutionnelles sont de

plus en plus fréquemment rattachées a

s

une anomalie d’une

protéine de I’hémostase intervenant en tant qu’inhibiteur de
la coagulation ou impliquée dans le systéme fibrinolytique.
Cette nouvelle pathologie est discutée ici.

e terme de maladie
thromboembolique (MTE)
a longtemps été associé a
une entité clinique, en
apparence primitive,
caractérisée par des thromboses
veineuses récidivantes. Grace aux
travaux récents réalisés dans le
domaine de ’hémostase, la MTE
est entrée dans I’ere des maladies
moléculaires.
On trouve de plus en plus fré-
quemment, a l’origine d’une
MTE, des anomalies constitution-
nelles de ’hémostase. C’est dire
que la survenue d’un accident de
thrombose chez un sujet jeune
doit impérativement amener a
pratiquer un bilan d’hémostase a
la recherche d’une affection pou-
vant induire ce type de maladie.
Cette affection peut étre : (a) une
anomalie des inhibiteurs de la
coagulation (antithrombine III,
héparine cofacteur II, protéine C,
protéine S) liée a une diminution
de synthése ou a la synthese
d’une protéine anormale ; (b) une
modification du systéme fibrinoly-
tique, portant sur le plasminogene
(diminution de synthése ou

synthése d’une molécule anor-
male) ou sur la libération de son
activateur tissulaire ; (c) une
syntheése d’un fibrinogéne anormal
dysfibrinogénémie).

uelle que soit ’anomalie en
cause, les manifestations cliniques
sont trés superposables et se
caractérisent essentiellement par
des thromboses veineuses. Il s’agit
le plus souvent de thrombophlé-
bites profondes, ilio-fémorales,
plus rarement mésentériques, mais
aussi de thrombophlébites super-
ficielles. Elles sont récidivantes et
se compliquent, dans 40 % des
cas, d’embolies pulmonaires. Les
thromboses artérielles sont plus
rares (thromboses cérébrales). Les
premiers accidents sont exception-
nels dans I’enfance, ils survien-
nent le plus souvent entre 15 et
30 ans, a un age ou l’incidence
des thromboses est faible dans une
population normale. Les accidents
peuvent étre spontanés ou appa-
raitre a ’occasion de circonstan-
ces favorisantes, telles les interven-
tions chirurgicales, les traumatis-
mes majeurs, les infections, la
grossesse ou la prise de contracep-
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tifs oraux. Dans une méme
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thromboemboliques n’est pas la l

méme chez tous les sujets porteurs

de I’anomalie, certains étant Xla <—

asymptomatiques, d’autres atteints
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Les inhibiteurs sont répartis en
deux groupes en fonction de leur
mécanisme d’action : le premier
est représenté par les inhibiteurs
des sérines protéases, ou antipro-
téases, qui agissent en formant un
complexe équimoléculaire avec les
enzymes générées au cours du

Figure 1. Représentation schématique des sites d’action des inhibiteurs
physiologiques de la coagulation. PC = protéine C ; PCa = protéine C acti-
vée ; PS = protéine S; AT lll = antithrombine Ill ; HC Il = héparine cofac-
teur Il ; PL = phospholipides. Les fléches renforcées indiquent une activité
inhibitrice de I’AT Ill plus importante in vivo vis-a-vis de deux enzymes, les

processus d’activation de la coa-
gulation. Ce sont [|’antithrom-
bine III (AT III), le cofacteur II
de I’héparine (HC II), l'a,-
macroglobuline, 1’a,-antitrypsine.
Nous ne parlerons ici que de
AT III et de I’'HC II.

Le deuxiéme groupe comprend le
syst¢tme de la protéine C,
incluant deux protéines plasmati-
ques (la protéine C et la protéine
S) et une protéine membranaire
(la thrombomoduline) qui agissent
en dégradant deux cofacteurs de
la coagulation sous leur forme
activée, les facteurs Va et VIlla.
Seuls les déficits constitutionnels
en protéine C (PC) ou en pro-
téine S (PS) ont été décrits
comme cause de MTE.

L’antithrombine III. L’anti-
thrombine III (AT III) est ’inhi-
biteur principal de la thrombine
(IIa) et du facteur X activé
(F.Xa), mais aussi des autres pro-
téases de la coagulation, A 1’excep-
tion du F. VIla (figure I). Le
mécanisme d’inhibition
méme pour chaque enzyme et
consiste en la formation d’un
complexe équimoléculaire, enzy-

est le

facteurs Xa et lla.
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Figure 2. Localisations du site héparine et du site actif sur la molécule
d’AT Ill. La liaison de I'héparine & 'AT Ill implique plusieurs groupements fonc-
tionnels, formés de deux ou trois lysines, d’une arginine et d’un tryptophane.
Ces groupements sont réunis dans deux portions différentes de la molécule,
la portion N-terminale pour I'un et la partie centrale de la boucle pour I'autre. e
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me-inhibiteur, dans lequel
I’enzyme est inactivée. La forma-
tion de ces complexes implique
une liaison covalente entre le site
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sérine des protéases et le site actif
de I’AT III (arginine 393-
sérine 394) situé dans la partie C-
terminale de la molécule. Cette
inhibition, relativement lente, est
considérablement accélérée par
I’héparine agissant en tant que
catalyseur. Le site de liaison de
AT III a P’héparine reste encore
discuté et pourrait étre localisé
dans la portion N-terminale de la
molécule ou dans sa partie cen-
traledll] figure 2). Le site de liai-
son de I’héparine a AT III est
mieux connu, porté par une
séquence pentasaccharidique criti-
que [2]. In vivo, des glycosami-
noglycanes, entrant dans la cons-
titution de la paroi vasculaire,
possedent une activité analogue a
celle de I’héparine et représentent
certainement par leur liaison a
I’AT III un important mécanisme
du contrdle de la coagulation [3].
Depuis 1965 [4], de nombreux
déficits familiaux ont été décrits.
La fréquence de cette affection,
de transmission autosomique
dominante, est de 2 a 3 % chez
les malades ayant présenté une
MTE (Tableau I). Dans la majo-
rité des cas, le déficit est quanti-
tatif et partiel, avec un taux voi-
sin de 50 % de la normale, di
a la diminution de synthése d’une
protéine normale (type I). Plus
rarement, le déficit est qualitatif,
did a la synthése d’une protéine
anormale, présente en concentra-
tion variable et biologiquement
inactive (type II). Ces variants
moléculaires peuvent étre classés
en deux groupes, selon que la
mutation fonctionnelle affecte le
site de liaison a I’héparine [5] ou
le site actif impliqué dans la liai-
son enzyme-AT III [6]. Plus
récemment, 1’établissement de la
séquence de ’AT III normale et
de son ADN complémentaire [7]
a permis la caractérisation des
mutations de quatre variants
moléculaires. Chez les trois mala-
des dont ’AT III présentait une
affinité diminuée pour I’héparine,
la mutation était localisée au
niveau N-terminal avec remplace-
ment de l’arginine 47 par une
cystéine (AT III Toyama et
AT III Tours) [5,8], ou de la
proline 41 par wune leucine

(AT III Bale) [9]. L’étude de ces
variants confirme donc le rdle
essentiel de la région N-terminale
dans la liaison de D’AT-III a
I’héparine. Dans le dernier
variant (AT III Denver) [10],
caractéris¢é par une anomalie de
liaison a la thrombine, la sérine
394 du site actif de I’AT III
(figure 2) est remplacée par une
leucine.

L’incidence de survenue d’acci-
dents thrombosants semble géné-
ralement comparable dans les
déficits hétérozygotes quantitatifs
ou qualitatifs mais pourrait étre
moindre chez les sujets atteints de
déficits qualitatifs par anomalie de

Tableau |
INCIDENCE DES ANOMALIES
CONSTITUTIONNELLES
DE L’'HEMOSTASE DANS LA MTE
protéine fréquence
(%)
antithrombine I{| 2-3
héparine cofacteur Il ?
protéine C 7
protéine S 5-10
plasminogéne 1-2
activateur du
plasminogéne ?
inhibiteur de
I’activateur ?
fibrinogéne 1

liaison a I’héparine. En revanche,
I’existence d’une modification
homozygote de I’AT III est tou-
jours associée a des thromboses
pouvant étre mortelles [5,11].
L’héparine cofacteur II. L’hépa-
rine cofacteur II (HC II) est une
protéine plasmatique dont le role
dans la coagulation est de décou-
m/s n° 4 vol. 3, avnil 87



verte récente. Il inhibe spécifique-
ment ’action enzymatique de la
thrombine par formation d’un
complexe équimoléculaire et cette
réaction n’est accélérée par la pré-
sence d’héparine qu’a des concen-
trations fortes et non physiologi-
ques (figure 1). Son activité est
spécifiquement potentialisée par de
faibles concentrations de derma-
tane sulfate et cette propriété a été
utilisée pour la mise au point du
dosage biologique. L’HC II
n’inhibe pas les autres sérines pro-
téases de la coagulation. Son
action in vivo est encore peu con-
nue, mais pourrait s’exercer par
I’intermédiaire des glycosami-
noglycanes endothéliaux, et tout
particulierement du dermatane
sulfate présent en concentration
importante a la surface endothé-
liale.

Deux familles ayant une histoire
de thromboses récidivantes et un
déficit modéré en HC II voisin de
50 %, ont été décrites [12,13]. La
relation entre la survenue de
thromboses et I’anomalie biologi-
que n’est cependant pas prouvée,
et d’autres déficits devront é&tre
rapportés avant de mieux com-
prendre le réle exact de cet inhi-
biteur dans la régulation de la
coagulation.

La protéine C. Cette protéine
plasmatique, synthétisée par le
foie en présence de vitamine K,
est le zymogeéne d’une sérine-
protéase et n’acquiert d’activité
enzymatique qu’apres 1’activation
par la thrombine qui s’effectue
par clivage, libérant ainsi un pep-
tide d’activation. Cette activation
est considérablement accélérée par
la thrombomoduline, protéine pré-
sente a la surface de ’endothélium
vasculaire. Sous sa forme activée,
la protéine C (PC) possede a la
fois une activité anticoagulante et
profibrinolytique, nécessitant la
présence d’ions calcium, de phos-
pholipides et de la protéine S [14].
La protéine C activée (PCa), elle-
méme régulée par un inhibiteur
spécifique, exerce son activité
anticoagulante en inactivant par
protéolyse sélective deux cofac-
‘teurs de la coagulation sous leurs
formes activées, les facteurs Va et
VIlIa, les rendant de ce fait
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Action anticoagulante
Inactivation des
/ facteurs Va et Vilia
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l'inhibiteur du t-PA
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Figure 3. Mécanisme de I'activation de la protéine C et de son action
anticoagulante et profibrinolytique. A la surface endothéliale, la thrombine
se lie a la thrombomoduline, formant un complexe activant rapidement la pro-
téine C (PC). L’activité anticoagulante de la PC, potentialisée par son cofac-
teur la protéine S, s’exerce en inactivant les facteurs Va et Vllla. L’'activité
profibrinolytique est liée a I'inactivation de l'inhibiteur du t-PA. D’aprés [14).

inaptes a participer a I’activation
de la prothrombine et du facteur
X (figure 3).

Le développement de méthodes de
dosages immunologiques de la PC
a permis d’estimer a 7 % !’inci-
dence des anomalies constitution-
nelles en PC dans la MTE
(Tableau I). De nombreux déficits
quantitatifs en PC ont été décrits
depuis 1982 [15]. Comme pour
I’AT III, la transmission est auto-
somique dominante, la fréquence
des accidents thrombosants est éle-
vée, méme chez les hétérozygotes,
avec un taux de PC voisin de
50 %. Exceptionnellement, cette
affection a été décrite a 1’état
homozygote avec un taux de PC
en dessous des limites de détec-
tion [16]. Dans ce cas, les mani-
festations thrombosantes sont gra-
vissimes, a type de purpura fulmi-
nans, mettant en jeu le pronostic
vital. Le dosage, plus récent, de
I’activité biologique de la PC a
mis en évidence des déficits qua-
litatifs [15] s’accompagnant, avec
la méme fréquence, de manifesta-
tions thromboemboliques.

La protéine S. La PS, tout
comme la PC, est synthétisée par
le foie en présence de vitamine K.
Une de ses caractéristiques est
d’exister dans le plasma sous deux
formes [17], ’une libre et I’autre
liée (60 % environ) a une pro-
téine appartenant au systeme du
complément, la protéine C4B,
comme on peut le montrer par
immunoélectrophorése bidimen-
sionnelle. La forme libre, seule
active dans la régulation de la
coagulation, intervient en tant que
cofacteur de la PC activée (PCa),
en potentialisant la vitesse d’inac-
tivation du facteur Va par la PCa
(figure 3). Cette action s’exerce
uniquement a la surface des
micelles phospholipidiques et est
elle-méme régulée par la throm-
bine, capable a son tour de I'inac-
tiver par protéolyse.

Le dépistage des déficits en PS
pose un probléeme méthodologi-
que, les techniques immunologi-
ques classiques mesurant la pro-
téine sous ses deux formes. Le
recours a d’autres méthodes, tel-
les les techniques de dosage de

219



12. Tran TH, Marbet GA, Duckert TF.
Association of hereditary heparin cofactor II
deficiency with thrombosis. Lancet 1985 ; ii :
413-6.

13. Sie P, Dupouy D, Pichon J, Boneu B.
Constitutional heparin cofactor II. Deficiency
associated with recurrent thrombosis. Lancet
1985 ; ii: 414-5.

14. Clouse LH, Comp PC. The regulation of
hemostasis : the protein C system. N Engl J
Med 1986 ; 314 : 1298-304.

15. Bertina RM, Broeckmans AW, Van es
Krommenbock T, Van Wijngaarde A. The
use of a functional and immunologic assay for
plasma protein C in the study of the hetero-
geneity of congenital protein C deficiency.
Thromb Haemost 1984 ; 51 : 1-5.

16. Seligsohn U, Berger A, Abend M, ¢ al.
Homozygous protein C deficiency manifested
by massive venous thrombosis in the new-
born. N Engl J Med 1984 ; 310 : 559-62.

17. Comp PC, Doray D, Patton D, Esmon
CT. An abnormal plasma distribution of pro-
tein S occurs in functional protein S defi-
ciency. Blood 1986 ; 67 : 504-8.

18. Lottenberg R, Dolly FR, Kitchens CS.
Recurring thromboembolic disease and pulmo-
nary hypertension associated with severe hypo-
plasminogenemia. Am J Hematol 1985 ; 19 :
181-93.

19. Aoki N, Moroi M, Sakata Y, Yochida
N, Matsuda M. Abnormal plasminogen. A
hereditary molecular abnormality found in a
patient with recurrent thrombosis. J Clin Invest
1978 ; 61 : 1186-95.

20. Miyata T, Iwanaga S, Sakata Y, Aoki
N. Plasminogen Tochigi : inactive plasmin
resulting from replacement of alanine-600 by
threonine in the active site. Proc Natl Acad Sci
USA 1982 ; 79 : 6132-6.

21. Wohl RC, Summaria L, Robbins KC.
Physiological activation of human fibrinolytic
system. Isolation and characterization of

human plasminogen variants Chicago I and
Chicago II. J Biol Chem 1979 ; 254 : 9063-9.

22. Wohl RC, Summaria L, Chediak ],
Rosenfeld S, Robbins KC. Human plasmi-
nogen variant Chicago III. 7#hromb Haemost
1982 ; 48 : 146-52.

23. Manabe SI, Matsuda M. Homozygous
protein C deficiency combined with heterozy-
gous dysplasminogenemia found in a 21 year
old thrombophilic male. Thromb Res 1985 ;
39 : 333-41.

24. Bauer KA, Ashenhurst JB, Chedian ],
Rosenberg RD. Antithrombin Chicago : a
functionally abnormal molecule with increa-
sed heparin affinity causing familial thrombo-

mmmmmmm Philia. Blood 1983 ; 62 : 1242-50.

220

’activité fonctionnelle, encore peu
répandues, permettent de quanti-
fier sélectivement la seule forme
libre. Le dépistage de cette mala-
die est cependant d’autant plus jus-
tifié que I’incidence des MTE est
élevée, semblable & celle trouvée
pour la PC (Tableau I). Une clas-
sification a été récemment propo-
sée par Comp [17], individualisant
un type I, a transmission autoso-
mique dominante, caractérisé par
I’absence de protéine S libre et un
type II, beaucoup plus rare, avec
diminution de la PS libre et de sa
forme liée, dont le mode de trans-
mission reste a définir.
Le systéeme

I fibrinolytique

La fibrinolyse est un phénomeéne
physiologique aboutissant a la dis-
solution spécifique du thrombus.

‘Une diminution de la réponse

fibrinolytique relevant de diffé-
rents mécanismes peut étre a 1’ori-
gine d’'une MTE.

Le processus fibrinolytique fait
intervenir une proenzyme, le plas-
minogene, transformé en plas-
mine, par différents types d’acti-
vateurs (urokinase, activateur tis-
sulaire ou tPA). Au contact d’un
caillot, la plasmine formée in situ
est protégée des inhibiteurs circu-
lants et joue un role essentielle-
ment fibrinolytique. Dans le
plasma, I’activité fibrinolytique est
modulée par 1’action des inhibi-
teurs spécifiques de la plasmine
(ct;-antiplasmine) et d’un inhibi-
teur du tPa (PAI-1) (figure 4).
Le plasminogeéne est une glyco-
protéine monocaténaire, constituée
de 790 acides aminés. Une de ses
caractéristiques est |’existence de
cinq structures homologues ou
kringles, contenant en particulier
des sites de liaison de haute affi-
nit¢é pour ’a,-antiplasmine et
pour la fibrine. La forme native
du plasminogene, synthétisée par
le foie, est connue sous le nom de
Glu-plasminogeéne et donne nais-
sance a la Glu-plasmine instable.
Les activateurs physiologiques
transforment le Glu-plasminogeéne
en Glu-plasmine par clivage de la
liaison peptidique Arg. 560 -
Val. 561. L’activateur - tissulaire

du plasminogeéne (tPA) est une
glycoprotéine monocaténaire,
composée de 527 acides aminés,
synthétisée par les cellules endo-
théliales. Dans le plasma, le tPA
est complexé a son inhibiteur, le
PAI-1 (figure 4), également synthé-
tisé par les cellules endothéliales.
Sa capacité d’activation du plas-
minogene est renforcée par sa liai-
son a la fibrine, formant un com-
plexe ternaire tPA-fibrine-
plasminogéne. Le tPA est, in
vivo, le principal activateur du
plasminogene au contact du cail-
lot de fibrine.

Nous allons envisager successive-
ment la pathologie du plasmino-
geéne, puis celle de son activateur.
Le plasminogéne. Des déficits
quantitatifs en plasminogéne
(50 % de la normale) ont été rap-
portés [18]. Cependant la fré-
quence des MTE dans ces affec-
tions parait inférieure a celle
observée lors des déficits en inhi-
biteurs de la coagulation
(Tableau I).

Une anomalie qualitative du plas-
minogéne a été décrite dans six
familles a 1’état hétérozygote et
homozygote [19], avec une inci-
dence de thromboses trés varia-
ble d’une famille a [D'autre
(Tableau I). L’affection est carac-
térisée par une concentration nor-
male de la protéine, alors que la
quantité de plasmine formée en
présence de différents activateurs
est diminuée a 50 % de la nor-
male chez les sujets hétérozygo-
tes et qu’il n’apparait aucune
activité protéolytique chez les
homozygotes en présence d’uro-
kinase. Dans un cas (plasmino-
géne Tochigi), ’anomalie a pu
étre caractérisée, le résidu alanine
en position 600 (Ala 600) étant
remplacé par une thréonine [20].
La mutation s’étant produite au
voisinage du site actif constitué
de la triade His 602, Asp 645 et
Ser 740, elle paraft responsable
de la perte d’activité enzymati-
que. Dans d’autres cas (Chicago
I, II, III), il pourrait exister une
anomalie de liaison de I’activa-
teur ou I’absence de clivage de
la liaison peptidique Arg 560-Val
561 entrainant la transformation
du plasminogéne [21,22].
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Figure 4. Systéme fibrinolytique dans le plasma et a la surface du cail-
lot. L’activation du plasminogéne par I’activateur du plasminogéne (t-PA) se
fait & la surface du caillot de fibrine. La plasmine néoformée est libérée dans

le plasma et son activité est contrélée par un

inhibiteur spécifique,

I'a,-antiplasmine (a, AP). Le t-PA n’existe pas a I’état libre dans le plasma,
mais complexé a son inhibiteur, le PAl, et ce complexe instable est réversi-
ble. Par contre, le PAl en excés circule a I’'état libre.

Ces anomalies peuvent étre asso-
ciées a des déficits constitutionnels
en inhibiteur, augmentant ainsi
I’incidence de survenue de mani-
festations thromboemboliques.
C’est ainsi que l’on a décrit
’association d’une dysplasminogé-
némie présente a I’état hétérozy-
gote et d’un déficit homozygote
en protéine C avec apparition
d’une MTE récidivante chez le
propositus dés 1’dge de
14 ans [23]. Une autre observa-
tion rapporte 1’association d’un
déficit en plasminogéne et d’un
variant moléculaire d’AT III
(AT III Chicago) caractérisé par
une anomalie de liaison a la
thrombine et une affinité accrue
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a I’héparine [24]. Ce double dé-
ficit est responsable de MTE chez
le propositus et chez tous les
membres atteints de cette famille.
L’activateur tissulaire du plas-
minogéne. Il est actuellement
bien établi que la veinostase par
compression entraine une aug-
mentation de 1’activité fibrinolyti-
que globale par libération de
I’activateur tissulaire. Une dimi-
nution ou une absence de réponse
fibrinolytique a la veinostase est
trouvée chez 30 % environ des
malades présentant une MTE.
Chez ces patients, la diminution
de D’activité fibrinolytique peut
relever de deux mécanismes dif-
férents : la diminution du taux du

t-PA (par anomalie de synthese ou
par trouble de libération a partir
de la cellule endothéliale), ou bien
I’augmentation du taux de I’inhi-
biteur du t-PA (PAI-1) [25]. Quel-
ques cas familiaux ont été
décrits [26] et I’anomalie rapportée
semble étre due plus a une aug-
mentation importante du PAI-1
qu’a une diminution du taux du t-
PA. Il parait encore difficile d’af-
firmer le caractére constitutionnel
de I’une ou ’autre de ces anoma-
lies, méme si elle est retrouvée chez
plusieurs membres d’une méme
famille présentant des thromboses
récidivantes. Une augmentation du
taux de I’inhibiteur ou un défaut
de libération du t-PA peuvent étre
en effet cause ou conséquence de
la MTE. D’autres études utilisant
des méthodes plus spécifiques
devront étre menées afin de mieux
définir ces deux entités.

I Le fibrinogéne

La transformation du fibrinogéne
en fibrine, ultime étape de la coa-
gulation, fait intervenir un clivage
protéolytique par la thrombine.
La thrombine transforme le fibri-
nogéne en monomeres de fibrine,
par libération de deux peptides
d’activation, les fibrinopeptides A
et B. Les monomeres se polymé-
risent et la stabilité des polyme-
res est assurée par le facteur XIII,
lui-méme activé par la thrombine.
La haute affinité du polymere de
fibrine pour le plasminogene et le
t-PA permet sa dégradation pro-
téolytique par la plasmine néofor-
mée (figure 4).

Les anomalies fonctionnelles du
fibrinogeéne ou dysfibrinogénémies
congénitales, de transmission
dominante, sont le plus souvent
asymptomatiques. Elles s’accom-
pagnent rarement de manifesta-
tions hémorragiques et sont le
plus souvent de découverte for-
tuite. Elles peuvent, parfois,
s’accompagner de thromboses
récidivantes. L’association d’une
dysfibrinogénémie et de thrombo-
ses de type artériel ou veineux a
été rapportée dans 17 familles, et
parait relever de plusieurs méca-
nismes : défaut de liaison du fibri-

nogeéne anormal a la thrombine m—
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pouvant entrainer un exces de
thrombine libre circulante (fibri-
nogenes New York I et Malmo)
[27,28] ; défaut de liaison du lys-
plasminogéne ou de ’activateur
du plasminogéne (t-PA) a la
fibrine, vraisemblablement du fait
d’une polymérisation anormale
des monomeres rendant inaccessi-
bles les sites de liaison pour les
enzymes protéolytiques. Ce méca-
nisme a été bien étudié dans une
famille (syndrome de Dusard)
ayant fait des accidents throm-
boemboliques majeurs, mortels
dans deux cas [29].

I Conclusion

Les méthodes de biologie molécu-
laire constituent désormais une
nouvelle approche des MTE cons-
titutionnelles et devraient permet-
tre, par la caractérisation de
mutations, de préciser les relations
entre la structure et la fonction
des molécules en cause M

Summary

Recent findings on the regula-
tion of blood coagulation and
fibrinolysis allowed the descrip-
tion of congenital specific defects
associated with recurrent throm-
boembolic disease. The occu-
rence of venous thrombosis in
the young adult may be related
to abnormalities of the following
proteins : coagulation inhibitors,
such as antithrombin III, hepa-
rin cofactor II, protein C and
protein S ; the fibrinolytic
system, including plasminogen,
tissue plasminogen activator and
its specific inhibitor, but also
qualitative defect of the fibrino-
gen molecule, i.e. dysfibrinoge-
nemia. The physiological impor-
tance of these different proteins
is supported by the high inci-
dence of recurrent venous
thrombosis when only one of
these molecules is deficient or
functionally abnormal.
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