6) Hémostase primaire : citez les principaux acteurs et décrivez la séquence des évènements aboutissant à la formation du thrombus plaquettaire.
Les acteurs :

· les plaquettes : éléments figurés du sang sans noyau naissant dans la MO, dérivés du mégacaryocyte.

· Les protéines d’origine plasmatique : facteur de Willebrand (FW), fibrinogène
Les 3 phases de l’hémostase primaire :
a) adhésion

Lors de la rupture de la paroi d’un vaisseau, le sang entre en contact avec le collagène sous endothélial. Les plaquettes adhèrent aux fibres de collagène par l’intermédiaire du FW.

Une monocouche de plaquettes se créée et bouche le trou, mais ce n’est pas assez solide.

b) activation

Les plaquettes changent de forme, s’étalent et libèrent le contenu de leurs granules danses dans la circulation, ce qui entraîne la mobilisation d’autres plaquettes.

Ces granules denses contiennent de nombreux médiateurs chimiques (adrénaline, sérotonine..) jouant un rôle dans l’activation.

Il se forme donc un caillot qui a besoin d’être stabilisé.

c) agrégation

L’agrégation des plaquettes entre elles se fait par l’intermédiaire du fibrinogène.

Cet agrégat en 3D des plaquettes forme un caillot stable => thrombus plaquettaire.

7) Rôle physiologique des plaquettes dans l’hémostase
Les plaquettes sont des éléments figurés anucléés du sang qui proviennent des mégacaryocytes.

Structure d’une plaquette :

· membrane phospholipidique : comporte les glycoprotéines membranaires
· granulations alpha qui contiennent les protéines plasmatiques (WF et fibrinogène)

· granulations danses qui contiennent des médiateurs chimiques

Lors de la rupture de la paroi d’un vaisseau, les plaquettes vont adhérer aux fibres de collagène grâce à la libération du WF contenu dans leurs granules alpha, ce qui va faire que le sang arrête de couler par formation d’une monocouche plaquettaire.
Cette monocouche va être renforcée lors de l’activation, c'est-à-dire la mobilisation d’autres plaquettes activées par les médiateurs chimiques contenus dans les granules denses.

Le fibrinogène contenu dans les granules alpha permettra la formation d’un caillot stable, lors de l’agrégation.

Le fibrinogène et WF se fixe sur les glycoprotéines membranaires de la plaquette. Il est donc essentiel pour le phénomène d’hémostase que les plaquettes soient fonctionnelles.

Les plaquettes ont donc un rôle mécanique (adhérence au collagène) ainsi que biologique (sécrétion des médiateurs chimiques, WF et fibrinogène, et expression des glycoprotéines membranaires) dans l’hémostase.

8) Facteur Willebrand : structure, éléments de son métabolisme et rôle dans l’hémostase.
Le facteur de Willebrand (WF) est une glycoprotéine multimérique à deux sous-unités identiques capable de se polymériser. 
Ses polymères, de haut poids moléculaire, sont actifs sur l’hémostase primaire.

WF est synthétisé par les cellules endothéliales (puis stocké dans les corps de Webel Palade) et par les mégacaryocytes (puis stocké dans les granules alpha des plaquettes).
Dans l’hémostase, il permet aux plaquettes d’adhérer aux fibres de collagène sous endothéliales. Il induit la formation d’un pont entre le récepteur GPIb (glycoprotéine membranaire) des plaquettes et le collagène.

Il est donc indispensable à l’hémostase. Son déficit entraîne une pathologie appelée « maladie de Willebrand ».

9) Citez les principales causes d’un allongement du temps de saignement en précisant les mécanismes en cause.
Le temps de saignement (TS) est un test biologique (peu fiable) permettant d’évaluer la fonctionnalité de l’hémostase primaire.

Principales causes d’un allongement du TS :
· Thrombopénies sévères : il y a un déficit de plaquettes, ce qui perturbe l’hémostase primaire.
· Thrombopathies : constitutionnelles (héréditaire, la MO produit des plaquettes non fonctionnelles car des anomalies génétiques touches les récepteurs ou bien la sécrétion/le stockage des médiateurs chimiques dans les granules), et acquises (d’apparition brutale, pouvant être dues à une hémopathie maligne, des métastases osseuses, ou des causes médicamenteuses : aspirines et AINS.
· Maladie de Willebrand : déficit en WF ce qui empêche l’adhérence des plaquettes au collagène.
· Afibrinogénémie : déficit total en fibrinogène ce qui empêche la stabilisation du caillot
· Anémie : le flux de GR est restreint, les plaquettes sont plus éloignées des cellules endothéliales et circulent plus vite, donc en cas de brèche : hémostase moins bonne.

10) Définition du temps de Quick (TP) et exploration d’une diminution du TP en citant plusieurs causes fréquentes.
Le temps de Quick, ou taux de prothrombine TP, est un test permettant d’explorer la voie exogène de la coagulation.

On met dans un tube à essai du plasma et du facteur tissulaire en excès. Tout le VII va être transformé en VIIa et on va observer une énorme production de Xa.
Le TP se rend en pourcentage de la normale : [75 ; >100]

Une diminution du TP isolée à 20% (TCA normale) ne peut être due qu’à un déficit en facteur VII.

Un TP bas (20%) et un TCA augmenté : il faut doser les facteurs de la coagulation.

1 seul facteur de la coagulation peut être diminué : le X, le V, ou le II.

Ou bien plusieurs facteurs peuvent être diminués.

Les causes peuvent être :

· une insuffisance hépato-cellulaire : il y a alors un déficit de tous les facteurs

· une carence en vitamine K : il y a alors déficit des 4 seuls facteurs Vit K dépendants

· une CIVD (coagulation intra-vasculaire disséminée)
11) Définition du Temps de Céphaline + Activateur (TCA) et exploration d’un allongement isolé du TCA en citant les anomalies responsables ainsi que leurs conséquences physiopathologiques.

Le Temps de Céphaline + Activateur est un test qui permet l’exploration de la voie endogène de la coagulation. On met dans un tube à essai le plasma du patient, la céphaline, l’activateur du système contact et on ajoute du calcium. On obtient un temps de formation du caillot qui normalement doit être de 30 secondes.

L’intervalle normal est de + ou – 5 ou 6 secondes donc : [24-36]

Quand on a un allongement isolé du TCA :

· il peut s’agir d’un déficit des facteurs spécifiques au TCA : XII, XI, IX, VIII et le système contact. (Attention aux déficits des facteurs VIII et IX qui peuvent causer un risque hémorragique majeur !!). 

· Cela peut venir également d’un anticoagulant circulant (ACC) lupique dans 99% des cas, ou dirigé contre le facteur VIII (risque hémorragique majeur !) 
Les phases d’initiation ou d’amplification de la voie endogène ne se font plus correctement, le fibrinogène n’est plus transformé en fibrine et le caillot met plus de temps à se former.
12) Anticoagulants circulants : définition, classification et importance physiopathologique.

Les anticoagulants circulants sont des molécules possédant comme propriété de limiter le processus de coagulation. On en distingue deux catégories :
· le système Anti-Thrombine (AT)

C’est un inhibiteur de protéases capable d’inhiber tous les facteurs activés de la coagulation.

Elle est synthétisée au niveau du foie, et son action est potentialisée par les héparines.

Les patients présentant un déficit en AT ont plus de risque de faire des phlébites.

· le système de la protéine C – protéine S

Ce sont deux protéines vitamine K dépendantes synthétisées dans le foie. Ils sont présents dans la circulation sous forme inactive.

L’activation de la protéine C se fait par la thrombine qui se fixe sur son récepteur endothélial : la thrombomoduline.  Ainsi la thrombine liée active la protéine C et joue un rôle dans la régulation de la coagulation.

En effet, la protéine C active est une protéase qui clive les facteurs Va et VIIIa, ce qui va faire chuter l’activité des facteurs IXa et Xa et freiner le processus de coagulation.

La protéine S est un cofacteur de la protéine C active qui a peu d’activité biologique par elle-même.

Un déficit en protéine C ou S augmente le risque de thrombose veineuse car la coagulation est mal régulée.

13) Les D-dimères : définition, mécanisme d’apparition et intérêt de leur dosage.
Dans le phénomène de fibrinolyse, la plasmine agit en tant que protéase sur le caillot de fibrine pour donner des PDF (produits de dégradation de la fibrine). Les PDF les plus importants sont les D-dimères.

Physiologiquement, la présence des D-dimères indique donc une fibrinolyse suite à l’activation de la coagulation.

On peut les doser dans le sang. Leur dosage est important car il permet d’y associer certaines pathologies. Certaines entraînent une augmentation des D-dimères comme :

· le syndrome hémorragique

· la maladie thrombo-embolique veineuse

· CIVD (coagulation intra-vasculaire disséminée) qui peut se produire dans les septicémies, les cancers, les brûlures étendues, traumatismes, complications obstétricales…

Un dosage normal ou négatif des D-dimères permet d’exclure un diagnostic de maladie thrombo-embolique, MAIS si le dosage révèle un taux élevé de D-dimères ce n’est pas obligatoirement une maladie thrombo-embolique. En effet, une augmentation des D-dimères peut également s’observer lors d’affections inflammatoires ou dans certaines situations physiologiques telle la grossesse.
14) Citez les principales anomalies de la coagulation considérées comme facteurs de risque de thrombose veineuse et décrivez en le rôle physiopathologique.
· Déficit en AT ou protéines C/S : AT et le système protéine C - protéine S permettent la régulation de la coagulation : ce sont des anticoagulants circulants. Leur déficit augmente donc le risque de thrombose veineuse car la coagulation est mal régulée.

· Mutation Leiden : la protéine C active agit sur les facteurs Va et VIIIa en les clivant. La mutation Leiden survient sur une zone de clivage située sur le facteur Va : elle transforme l’arginine n°1 en glutamine. La protéine C ne peut plus cliver le facteur car elle ne le reconnaît plus. Le risque de thrombose est augmenté car il y a une résistance à la protéine C.
· Mutation du facteur II (thrombine) : il s’agit d’une mutation ponctuelle du gène codant pour la thrombine. Cette mutation n’est pas dans une zone codante donc la fonctionnalité du facteur II est normale. Cette mutation se traduit par une stabilisation accrue des ARNm provoquant une synthèse importante de thrombine. Il y a donc un risque accru de thrombose par augmentation du processus de coagulation. Ce polymorphisme touche 1 à 2% de la population.

