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« L’hémostase assure la prévention des saignements spontanés et
I'arrét des hémorragies en cas d’effraction vasculaire, par la
formation d’un thrombus.

* Elle implique des systemes cellulaires et plasmatiques dont le
fonctionnement doit étre coopératif, regulé dans le temps et dans
I'espace, afin de maintenir le sang fluide dans les vaisseaux.

« Un desordre de 'hémostase entraine un risque de saignement,
spontaneé ou provoque, ou, a l'inverse, de thrombose vasculaire

On distingue schématiquement 3 temps successifs:
I’'hémostase primaire,

la coagulation,
la fibrinolyse

« Heémostase primaire et coagulation sont tres intriques et
pratiquement contemporains. La fibrinolyse est retardee et se
développe lorsque le vaisseau et les tissus blessés sont repareés.
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L’hnemostase primaire

« Definition: Formation d’'un agrégat plaquettaire stable pour arréter
I’'hémorragie des petits vaisseaux (microcirculation et arterioles).

BB

/ Endothélium Thrombus
Sous-endothélium plaguettaire

Plaguettes
Flux sanguin

Fait intervenir:

La paroi du vaisseau
Les plaguettes
Des protéines adhésives matricielles (paroi vasculaire) et plasmatiques
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Le vaisseau: 1) le flux sanguin

L’hémostase primaire se déeroule dans la microcirculation et les arteres
de faible calibre.

Dans ces vaisseaux, le flux sanguin crée des forces tangentielles,
dites forces de cisaillement, élevée. Ces forces élevées favorisent le
jeu des protéines adhésives et I'activation des plaguettes.

Le erythrocytes circulent dans la colonne centrale d’écoulement
sanguins et repoussent le plaquettes vers la paroi, ce qui favorise les
Interactions plaguettes/paroi.
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Forces de cisaillement érythrocytes endothélium plaquettes

DFGSM-2 module
cardiovasculaire 2011-12



Le vaisseau: 2) la parol vasculaire

La parol vasculaire intacte est
non thrombogene:

1) les cellules endothéliales
secretent des inhibiteurs de
I'activation plaquettaire
(prostacycline, NO, etc.)

2) Le collagene est non accessible
au sang, car sous I'endothélium.

En cas de breche vasculaire;

1) Les cellules endothéliales ont
disparu;

2) Le collagene, devient
accessible a une protéine
adhésive plasmatique (facteur de
Willebrand) et aux plaquettes, qui
S’activent.

Endothelial g

Willebrand— %

factor

Site of injury
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Les plaguettes

 Ce sont les plus petites cellules du sang (volume voisin de 10 fl).
N: 150-400 G/I. A I'état non activé, forme de disque J 2 a 4 ym

* Anuclées, mais riches en organelles cytoplasmiques, et en granules
de secretion contenant de 'ADP, des facteurs de coagulation, du
facteur Willebrand, du fibrinogene, des facteurs de croissance.....

Frottis sanguin
coloré au MGG

microtubules
systéme tubulaire
dense

glycogene

systeme
canaliculaire
ouvert

granule alpha

granule dense

mitochondrie
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Fonctions des plaquettes

* Les plaguettes ont une fonction de sauvegarde pour empécher les
hémorragies lors des blessures des petits vaisseaux.

« Elles adherent a la breche vasculaire, s’activent, secretent leur
contenu granulaire, émettent des pseudopodes qui forment un
entrelacs qui emprisonnent les éléments figurés du sang et, enfin,
elles s’agregent mutuellement les unes aux autres.

Comment les plagquettes adherent a la breche vasculaire?
Comment les plaguettes sont activées?
Comment les plaguettes s’agrégent les unes aux autres?
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Comment les plaquettes adherent a la paroi du vaisseau?

Le facteur de Willebrand (VWF) est une protéine d’adhésion soluble
plasmatique, qui sert de « colle moléculaire » entre le collagene du
sous-endothélium et les plaquettes pour lequel elles ont un
récepteur membranaire spéecifique, la glycoprotéine Ib (Gplb).

Le VWF est synthétisé dans les cellules endothéliales et les
mégacaryocytes. Il est libéré dans le plasma, ou il circule avec une
5 vie de 12 h, mais il est également stocké dans les granules des
cellules qui le produisent et le secretent lorsqu’elles sont activees.

endothélium mégacaryocyte
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Structure du facteur Willebrand (VWF)

Le VWF circule sous la forme globulaire compacte d’'un multimere
hautement polymérisé d’'un méme sous-unité. Le degré de
polymerisation est tres variable, si bien que la taille du vVWF est

hétérogéne (1000-15 000 kDa) : %

Le peptide eléementaire (sous-unité du vVWF, 250 kDa) est formé d’'un
chaine peptide unigue portant les sites de liaison pour de nombreux

igands Gplb plaquettaire<§>
Collagéne sous-endothéliak==> [] A1l @

N— C-C— C-C RGD_
Facteur VIII intégIrIines
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Grace a ses ligands, le VWF a deux roles physiologiques

Il transporte le facteur VIII de
la coagulation dans le plasma.

monomeres de VWF

facteur VIII

Sous sa forme globulaire
plasmatique, le VWF n’est pas
reconnu par son récepteur
plaquettaire (Gplb)

Lorsque le sous-endothélium
est exposeé au sang, le vVWF
s'accroche aux fibres de
collagene, change de
conformation, et peut étre
reconnu par le récepteur
plaquettaire Gplb.

Membrane plaquettaire
Ny _ Gplb

VWF

/

Fibres de collagene sous-endothélial
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Comment les plaguettes sont elles activees?

Les plaquettes ont a leur surface

de nombreux recepteurs Thromboxane  app
TP, P2Y1

— pour des agonistes solubles: Thrombire
ADP (P2Y), thrombine (PAR-1), o iriz4
thromboxane A2, sérotonine...

— pour des protéines d’adhésion,
solubles ou matricielles:
collagene, fibrinogene, facteur
Willebrand

P2Y12

Ces récepteurs sont couplés a des
systemes de transduction du
signal. Ces différentes voies sont
redondantes et agissent en Facre,,, Cpib.
synergie. Elles déclenchent ou
renforcent un signal d’activation.
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L’activation plaquettaire entraine un changement de forme
et la sécrétion du contenu granulaire

onmérisation de l'actine
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Comment les plagquettes s’agregent elles mutuellement ?

L’agregation plaquettaire est le terme ultime de 'activation.

Elle est médiee par une protéine plasmatique, le fibrinogene, ligand
d’'une intégrine (Gpllb-llla, ou intégrine a2bb3 suivant la

nomenclature biochimique) présente sur la membrane plaquettaire.

Lorsque la plaquette est activée,
I'intégrine subit un changement
de conformation qui rend
accessible le site de liaison au
fibrinogene.

cardiovasc

ulait

Le fibrinogene, molécule
symétrique de taille suffisante,
sert alors de pont entre les
plaquettes
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En résumé, succession des éetapes de 'lhemostase primaire

m—
I

‘ = = fibrinogéne
@\g@ % von Willebrand
% < plaguette

_—_ Cellules endothéliale
— — —— — — ——— Sous-endothélium

(collagene)

Deuxieme étape :

Etalement, activation, sécrétion et
agrégation des plaquettes par
I'intermédiaire du fibrinogene plasmatique

=F-.

cardiovas

5M-2 m

Premiére étape :

Adhésion des plaquettes au collagéne
sous-endothélial par I'intermédiaire
du facteur von Willebrand

e

Troisieme étape (liée a la coagulation)
Consolidation de I'agrégat par un
réseau de fibrine, rétraction du clou
plaquettaire
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La coagulation

Définition:

La coagulation est une cascade de réactions
enzymatiques qui aboutit a la génération d’'une enzyme-

cle, la thrombine, qui va transformer le fibrinogene soluble
en fibrine insoluble pour former 'armature du caillot, qui a
la consistance d’'un gel.

Performances attendues :

— Mise en jeu rapide mais non intempestive.
— Limitée a la breche vasculaire.

— Arrét spontaneé lorsque le thrombus a atteint la taille
correspondant a la breche vasculaire.

Fait intervenir de nombreuses molécules appelées
« facteurs de coagulation »
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Nomenclature des facteurs de coagulation

Vil
VI

IX

Xl
Xl
Xl

Fibrinogene
Prothrombine

Accélerine

Proconvertine
Anti-hémophilique A
Anti-hémophilique B
Stuart

Rosenthal

Hageman
Stabilisant de la fibrine

Monomere de fibrine

lla

Va

Vila
Vlilla

| Xa
Xa
Xla
Xlla
Xllla

Enzyme

Cofacteur

Enzyme
Cofacteur

Enzyme
Enzyme
Enzyme
Enzyme
Enzyme
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Principe de fonctionnement

Cascade enzymatique

Initiation

\

1D Etapel
\

@ Etape 2

\ Propagation

. etc

Etape catalytigue

Au cours de chaque étape
catalytique, le produit de la
réaction devient 'enzyme de
I'étape suivante par
protéolyse limitée.

Peptide d’activation

?Ldt)
()
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Les complexes catalytiques d’activation

* Pour étre physiologiguement efficace, chaque étape catalytique
associe I'enzyme, le substrat, et un cofacteur, rassemblés sur une

surface procoagulante.
E,, E, E,;enzymes 1, 2, n

S, S,, S, substrats 1, 2, n
COFACTEUR / vVm

A&7 0

= s —) | P1=FE2
—

e

SURFACE\ Km SURFACE
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Par des interactions

Par des ponts calciques : facteurs

vitamine K-déependants

hydrophobes
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Les facteurs vitamine K déependants deviennent actifs apres l'action

post-translationnelle d’'une carboxylase hépatique qui nécessite de la
vitamine K.

groupements Carboxylase +
g-carboxylées COO- Vitamine K

Facteur
vitamine K

Sources de vitamines K:

eendogene (flore intestinale)

sexogene (alimentation)

phospholipides

anioniques (PS) DFGSM-2 module
cardiovasculaire 2011-12



La coagulation physiologique est localisee sur la membrane

des plaquettes activées

 La membrane plasmique est constituee d’un bicouche phospholipidique
avec une répartition asymétrique des differents phospholipides.

* Les phospholipides anioniques (phosphatidyl serine — PS) sont exposés
sur le versant interne de la membrane.

* Lorsque la plaquette est activée, les PS sont transloquées sur le feuillet
externe et deviennent accessibles aux facteurs de coagulation qui se

concentrent a leur surface.

Mmicro
vésicules
Plaquette au repos Plaguette activée
sorotal P Feuillet Externe 5 Feuillet Externe
i SM oo I© SM
° o
S PE pe S PC o PS
B PlL ‘5 . =
X X
Feuillet interne Feuillet interne

50

a1
(@)
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Initiation de la cascade enzymatigue

Le premier complexe catalytique de la coagulation se met en place
autour d’'une protéine membranaire intégrale, le facteur tissulaire.

La portion extra-cellulaire du
FT lie les facteurs de
coagulation par des
Interactions non covalentes
specifiques

__ brejyradisrane plasmique
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Expression du FT

» Le facteur tissulaire, est exprime de facon constitutive par les
fibroblastes des tissus et ceux de la zone la plus périphérique de la
paroi vasculaire, I'adventice, qui n’est en contact avec le sang qu’a
I'occasion d’une blessure vasculaire.

Schéma d’'une artére de moyen calibre

INTIMA

&—— |FI

&—— MEDIA

&—— |EE
Vasa
vasorum

ADVENTICE

Limitante élastique
interne (LEI)

Cellules
musculaires lisses

Limitante élastique
externe (LEE)

Fibroblastes
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Le contact du plasma avec le facteur tissulaire déclenche la premiere

série de réactions enzymatiques de la coagulation

mm\& i

Q

Mais ces réactions initiales ont un faible rendement catalytique
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Phase d'initiation Phase d’amplification

Xla

:
X _{%V< Vil
@.x

FT-VII/VIla v

Fibrinogene
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La phase d’amplification est due a la formation de complexes

d‘activation a haut rendement catalytique

 Chaque complexe d’activation est constitué d’'une enzyme (produit
de la réaction précédente), d’'un substrat (pro-enzyme de la réaction
suivante) et d'un cofacteur qui s’assemblent sur une surface

catalytique.
enzyme substrat cofacteur surface  produit

X VIlla plaquettes Xg

Complexe d’activation du X
« Tenase »
Complexe d’activation du Il
« Prothrombinase »

] VVa Pplaguettes ||gq

* Les premieres traces de thrombine formées mettent en place ces
complexes d’activation en activant
— les plaquettes par lI'intermédiaire d’'un récepteur spécifigue (PAR-1),
— le facteur Xl a la surface des plaquettes
— les cofacteurs V, VIII ,
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le fibrinogene et la fibrine

Le fibrinogene est une protéine « Lathrombine (lla) excise les

plasmatique (2-4 g/l) extréemités des chaines a et b
synthétisée par le foie (fibrinopeptides A et B) et

Il est constitué de 2 sous transforme ainsi le fibrinogene en
unités formés chacune de 3 « monomere de fibrine ».

chaines peptidiques a, b, g
réeunies par des ponts
disulfures et arrangees
symetriguement en domaines

fibrinopeptide A
chaine Aa

site catalytiqu

H| S thrombine (l1a)
A, B
,  lla M7
A . =AY e~
g gene monomeres de fibrine
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Polymerisation et stabilisation de la fibrine

 Les monomeres de fibrine polymérisent d’abords par le simple jeu
d’interactions électrostatiques

O N T %%&

Recouvrement partiel et antiparallele

* La coagulation se poursuit a I'intérieur
du caillot. La thrombine se fixe sur la
fibrine et active de nouveaux substrats:

— le facteur XIlI. Le Xllla crée des liens

covalents entre les chaines adjacentes
des monomeres de fibrine polymérisée.

— le TAFI. Le TAFla est un inhibiteur de
la fibrinolyse.
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La stabilité du caillot de fibrine garantie sa qualité hémostatique

» La stabilité du caillot (résistance mécanique et résistance a la lyse
enzymatique par la plasmine) est fonction de sa structure

» La structure du caillot est fonction
— la vitesse de génération et la concentration de thrombine
— La concentration de fibrinogene
— La concentration en facteur Xllla (le tXIll est activé par la thrombine)
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Reqgulation négative de la coagulation

La regulation négative de la coagulation physiologique est
iIndispensable pour la limiter dans I'espace et dans le temps, afin
d’éviter la formation de thromboses intra-vasculaires.

A N U —— \;‘_/

v

Au dela de la breche vasculaire, I'endothélium sain empéche
I'extension de la coagulation
Cette regulation met en jeu:
— un contrble de l'initiation de la coagulation (régulation du facteur
tissulaire)
— un contrble de la phase d’amplification (antithrombine et
thrombomoduline)
— des inhibiteurs physiologiques de I'activation plaquettaire: NO, et
Pgl2/prostacycline.
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L'antithrombine plasmatique

« L’antithrombine est une
serpine plasmatique a
synthese hépatique.

 Elle sert de substrat-leurre aux
proteases de la coagulation,
en particulier lla et Xa.

« La vitesse de réaction est
fortement accélérée par les
protéoglycanes membranaires
de I'endothélium (sulfates
d’heparanes).

L’'antithrombine est le cofacteur d’'une

classe de medicaments antithrombotiques:
les héparines
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serpine

Protéase —cible, ex:
thrombine, Xa, 1Xa....

Formation du complexe
stoechiométrique inactif
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La thrombomoduline et les proteines C/S

La Thrombomoduline est une protéine intégrale de la membrane des
cellules endothéliales. Les Protéines C et S sont des protéines
plasmatigues, respectivement pro-enzyme et procofacteur. Les substrats

de la PCa sont les facteurs V et VIII.

Thrombine libre Thrombine lice a la
thrombomoduline
o O )&
* Reconnait et accéleresa » Ne reconnait plus les substrats
propre formation (rétrocontrole antérieurs
positif) en activant les « Active la Protéine C (PC).

plaquettes, le fibrinogene, les . .
facteurs V, VIII, XIlI, .. . |Inh|:|>t();e sa propre form_atlosn car
: i a PCa, avec la protéine S,
Action pro-coagulante vont dégrader les facteurs V et

VIII de la coagulation
Action anti-coagulante
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La fibrinolyse

« Définition:
La fibrinolyse est une cascade de réactions enzymatiqgues qui aboutit
a la génération d’une enzyme-clé, la plasmine, qui va transformer la

fibrine insoluble en produits de dégradation solubles, et ainsi
« dissoudre » le caillot.

« Performances attendues :
— Mise en jeu retardée, lorsque la plaie vasculaire est cicatrisee.
— Limitée au caillot.

* A la différence de la thrombine, la plasmine a un spectre enzymatique

tres large: fibrine, mais aussi protéines matricielles, pro-enzymes
d’autres protéases....

 La plasmine est I'enzyme centrale de la cascade protéolytique
permettant le remodelage des matrices extra-cellulaires au cours

— du développement
— de la reparation tissulaire (en physiologie)
— de la croissance tumorale (en pathologie).
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L’initiation de la fibrinolyse resulte de la libération d’'un

activateur du plasminogene (PA).

Il existe 2 activateurs du plasminogene physiologiques principaux:

— L’activateur «tissulaire» du plasminogene (t-PA) est synthétise
par les cellules endothéliales. Une partie est libérée dans le
plasma, ou il va circuler associé a un inhibiteur (PAI-1) et avec
une durée de vie de quelgues minutes, une autre est stockée
dans des granules de sécrétion et sera mobiliséé par stimulation
adrénergique.

— L’activateur «urinaire» du plasminogene (urokinase ou u-PA),
initialement isolé dans 'urine, mais produit par de nombreuses
cellules normales ou pathologiques (tumorales) pour les besoins
de remodelage des tissus.

L’initiation de la fibrinolyse physiologique d’un caillot vasculaire est

déclenché par la libération du t-PA, par les cellules endothéliales au
voisinage de la breche vasculaire, qui devient actif apres saturation
de I'inhibiteur PAI-1.
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La lyse de la fibrine

 Le plasminogene et le t-PA portent des sites de liaison a la lysine
(Lysine Binding Site ou LBS) pour la surface de la fibrine. Ces LBS
sont concentrés sur des domalnes en boucl9 specifiques des

facteurs de Iaflw \
t-P
ol - (O[]

« La surface de la fibrine présente des sites riches en lysine, qui
permettent la fixation du plasminogéne et du t-PA.

» Sous l'effet du t-PA, le plasminogene est clivé en plasmine, qui va
degrader par protéolyse le support de fibrine

plasmine plasminogéne

Les produits de

] Qj dégration de la
NG & 7 @ fibrine (PDF),
' solubles, passent
dans le plasma et

sont éliminés
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Les cibles pharmacologiques de 'hémostase en cardiologie

e Les plaquettes: S Complications de I'athérosclérose

— Inhibiteurs des fonctions plaguettaires: inhibiteur de la
cyclooxygénase 1 (aspirine),

— inhibiteurs de récepteurs, par exemple récepteur P2Y12 de
I’ADP (clopidogrel)

— Inhibiteurs de I'intégrine Gpllbllla.

e La coagulation: ~— [Thromboses veineuses * EP, fibrillation atriale
— Antagonistes de la vitamine K

— Anticoagulants indirects, catalyseurs de I'antithrombine:
héparine et ses dérivés (HBPM)

— Anticoagulants directs: ligands du site catalytique du facteur Xa
ou de la thrombine (lla)

» La fibrinolyse:

— Antifibrinolytiques; bloguent la liaison . | Saignements chirurgicaux

du t-PA et du plasminogene a la fibrine

— Fibrinolytiques: t-PA recombinant et dérivés:> Thromboses aigues, ex: IM
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Exploration de I'hémostase

Circonstances:

1) Chez un malade qui saigne spontanément
2) Avant un acte invasif

3) Devant une pathologie connue, susceptible de
perturber ’hnémostase

Moyens:
Clinigue: interrogatoire et examen +++
Biologique (non systématique)
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La consultation d’hémostase chez un malade qui

saighe spontanément

e Expression clinique
— Semiologie
— Recueil des antécédents personnels et familiaux
Orientation diagnostiqgue du trouble:

— Typologie du saignement (hemostase primaire,
coagulation, fibrinolyse)

— Eléments en faveur du caractére constitutionnel ou
acquis
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L’interrogatoire

e Signes hemorragiques spontanes:
— Epistaxis
— Ecchymoses
— Saignements apres effraction cutanée
— Saignements buccaux
— Hémorragies digestives
— Héemorragies gynecologiques

— Autres localisations: hématomes musculaires,
hémarthroses....
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épistaxis

 Fréequence ? <5 ou >5 paran ?

 Durée moyenne du saignement ? <10 ou > 10
min ?
 Traitement nécessaire ?
— Aucun ?
— Méchage ?
— Intervention ORL ?
— hospitalisation ?
— Transfusion ?
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menorraagies

Duree habituelle des regles ?

Duree habituelle des jours les plus
némorragiques ?

Volume des pertes ? Evaluation du nombre de
tampons et de serviettes.

Ce probleme a-t-il existé des les leres regles ?

Dans quelle tranche d’age a-t-il eté le plus
Important ?

Y a-t-il eu nécessité d’'un traitement particulier ?
Pilule, traitement par le fer, transfusion ?
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d’une maniere genérale,

 Evaluer le retentissement du saignement
— Psychologique
— Social (école, profession, sports et loisirs)

e Etle souvenir d'une prise en charge médicale:
ex: saignements apres extraction dentaire

e Ces deux elements sont les plus fideles pour
reconnaitre le caractere insolite d’'un saignement

spontane.
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Antécédents chirurgicaux

Combien ? Nombre d'interventions compliguées d’hémorragies ?
Quel type de chirurgie ?

En particulier: ORL (adénoidectomie, amygdalectomie) et stomato
(extractions dentaires)

Dans quel délai apres l'intervention I'hémorragie s’est elle produite ?

Y a t-il eu nécessité d’'un traitement spécifique: ré-intervention,
transfusion ?

Antécédents obstétricaux

ldem, mais la grande majorité des hemorragies
obstétricales reconnait une cause non liée a un trouble
de I'hémostase
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Interrogatoire (suite)

 Recherche d’'une prise medicamenteuse
reguliere (aspirine, AINS), ou au contraire de la
notion d’'une contrindication posée
antérieurement a ces médicaments.

e Recherche d'antécédents familiaux du méme
type (parenté au 18" degre).
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Examen clinique

 Recherche d’'une anémie par carence martiale
(saignements chroniques):

— Signes cliniques de 'anémie + hémogramme

 Hors d’un contexte évident (ex: pathologie
hépatique), examen général a la recherche
d’une pathologie pouvant s’accompagner de
troubles de I'hnemostase (certaines hemopathies
malignes en particulier)
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| a consultation d’hémostase avant un acte

Invasif (chirurgie, biopsie)

* Elle a une valeur médico-légale: les conclusions doivent
étre consignées dans le dossier du patient.

e L’examen clinigue et l'interrogatoire sont essentiels.

e L’examen biologique est FACULTATIF. Il est indigué
seulement si la clinique et I'interrogatoire ne permettent
pas d’exclure un trouble de 'hémostase cliniquement
significatif (cas particulier des enfants avant I'age de la
marche)
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Examen pré-opératoire. Tenir compte:

Du terrain (pathologie sous-jacente, etat fonctionnel du
foie, du rein...)

Du risque de l'intervention: tissu sain, inflammatoire ou
cicatriciel, cancer, possibilité d’hémostase chirurgicale ou
non, durée estimee de l'intervention, procedures
particulieres (CEC), consequences fonctionnelles d’'une
hémorragie de faible volume (neurochirurgie,
microchirurgie...)

Du type d’anesthésie (générale ou locorégionale)

De la nécessité d’'un traitement anti-thrombotique post-
opératoire éventuel.
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L’examen au cours d’une pathologie connue pour

perturber ’lhémostase

Tres nombreuses situations.

Permet d’evaluer le degré d’'une atteinte
organique, ex: taux de facteur V, index
d’'insuffisance hépatocellulaire.

o Prédictif du risque hémorragique spontané.

* Predictif du risque hemorragique d’'une
procédure diagnostigue (ex: biopsie tissulaire) ou
thérapeutique (tout acte avec effraction cutanée).
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Principales anomalies constitutionnelles de 'hémostase

Frequente:
— Maladie de WILLEBRAND (~ 1 %)
Rares:

— Maladies des plaquettes (thrombopénie/thrombopathies)
— Hémophilies (fVIII, f1X)
— Déficit d’autres facteurs de la coagulation

Principales anomalies acquises de 'hémostase

Thrombopénies

Troubles fonctionnels plaguettaires (médicaments +++)
Insuffisance hépatocellulaire

Déficit en vitamine K

Coagulopathies par consommation
Auto-immunité
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Exploration biologiqgue de 'hémostase

 Examens de premiere intention
— Numération plaquettaire: N = 150-400 G/L
— Temps de Quick (« taux de prothrombine»): N
= 70-100 %.
— Temps de céephaline avec activateur (TCA): N

=30 a 40 sec, soit 1 a 1.2 fois le temps du
temoin.

e Examens de seconde intention...
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Mecanismes physiopathologiques des thrombopénies

Moelle osseuse

PRODUCTION

STOCKAGE

UTILISATION
DESTRUCTION
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Phase d'initiation Phase d’amplification
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combinaison des résultats du TCA etdu TP

TP isolement allongé:
— déficit en un facteur exploré par le TP et pas par le TCA: fVII .

 TCA isolement allongeé:
— déficit en un facteur exploré par le TCA et pas par le TP: XII, fXI,
fIX, TVIIL.
« TP et TCA allongés dans la méme proportion:
— deficit dans un facteur commun aux deux tests
— déficits multiples en facteurs de la coagulation
— présence d’'un inhibiteur (héparine, anticorps antiphopholipide)
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Exemple de I'exploration d’'un allongement du TP

Vila« VI

e
X— Xa

N\ v

Prothrombine ( |I)—Thrombine (l1a)

Fibrinogene ——#ibrine

o Synthese hépatique: VII, X, V, I, fibrinogene
« Vitamine K dépendants: VII, X, I
e Consommation: V, Il, fibrinogene
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Attention aux physiopathologies complexes dans

les pathologies acquises !

Ex: cirrhose hépatigue
 Insuffisance hépato-cellulaire

e + thrombopenie par répartition (hyperslénisme de
I’hypertension portale)

e + risque de saignement par ulcération de varices
oesophagiennes.
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conclusions

Importance de la clinique
Exploration biologique hierarchisée

Les anomalies constitutionnelles sont le plus souvent
uniques

Les anomalies acquises sont souvent combinees.

L’exploration de 'hémostase a pour but

— de guider le traitement substitutif: facteur de coagulation,
plasma, plaquettes....

— de surveiller certains traitements anticoagulants: TP/INR pour
les antivitamines K, TCA ou mesure de I'activité anti-Xa pour
I'néparine
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