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

Les principaux acteurs de l'hémostase primaire sont:

· Les plaquettes

· Le facteur de Willebrand

· Le  fibrinogène

L'hémostase primaire est déclenchée par une rupture de l'intégrité de l'endothélium, une brèche vasculaire met en contact le sang avec le collagène constituant le tissus sous-endothélial. Le collagène est lui même une substance thrombogène puisqu'il attire le FW.

- La première phase est celle de l'adhésion des plaquettes au sous endothélium par intermédiaire du FW via le récepteur GPIb.

- Puis vient la phase d'activation des plaquettes qui s'étalent et libèrent des protéines activatrices pour d'autres plaquettes (auto-accélération du processus) et également des protéines activatrices d'autres cellules (monocytes...).

- Enfin vient la phase d'agrégation plaquettaire à l'aide du fibrinogène via le récepteur GPIIbIIIa formant ainsi le thrombus plaquettaire.

2) Rôle physiologique des plaquettes dans l'hémostase

Les plaquettes sont l'acteur principal de l'hémostase. Dépourvues de noyaux elles contiennent 2 sortes de granulations:

· Les granulations denses: qui contiennent des médiateurs (ADP, sérotonine...)

· Les granulations alpha: qui contiennent les protéines plasmatiques de l'hémostase.

Lorsqu'il il y a rupture de la continuité de l'endothélium les plaquettes vont reconnaitre le tissu sous endothélial constitué de collagène ayant fixé du FW. Elles vont alors adhérer au collagène puis s'activer en libérant le contenu de leurs granulations à l'origine de l'auto-accélération du processus et l'activation de nouvelles cellules de l'hémostase. De plus elles vont d'étaler permettant ainsi le colmatage de la brêche. Vient enfin une phase d'agrégation via le fibrinogène qui permet une meilleure résistance du thrombus ou clou plaquettaire formé.

3) Facteur de Willebrand: structure, éléments de son métabolisme et rôle dans l'hémostase:

Le FW est un facteur plasmatique protéique indispensable à l'hémostase primaire. Il est synthétisé par la cellule endothéliale de manière hormono-dépendante (œstrogène) et est stocké dans des granules appelées corps de Weibel et Palad. Cette proteine fait partie des protéines de l'inflammation et augmente donc lors de stress ou en cas de syndrome inflammatoire.

Ce facteur fixe également le facteur VIII.

Le FW se fixe sur le collagène du tissu sous endothélial permettant aux plaquettes de venir y adhérer via le récepteur GPIb.

4) Citez les principales causes de l'allongement du temps de saignement en précisant les mécanismes en cause.

· Thrombopénie: nb de pq < 150.10^9 /L.  D'origine centrale si c'est la moelle qui ne produit pas assez de plaquettes (pas de précurseurs mégacaryocytaires au myélogramme); d'origine périphérique si les plaquettes sont trop consommées

· Thrombopathie: nombre normal de plaquettes mais elle sont non fonctionnelles. La thrombopathie peut être   - génétique ou constitutionnelle et dans ce cas les pq sont déficientes en récepeturs GPIb (Bernard Soulier), GPIIbIIIa (thrombasthénie de Glanzmann), en granulations ou alors présentes mais vides (maladie du pooll vide). 

                                         - médicamenteuses par exemple avec l'aspirine qui entraine une trombopathie irréversible en inhibant la libération de thromboxane et empêchant l'activation des pq; ou encore les AINS à l'origine de thrombopathies + ou – sévères et réversibles.

· Déficit en fibrinogène: Tableau hémophilique grave dès le plus jeune âge.

· Déficit en FW: Type 1: forme modérée et la plus frequente, un allèle est muté et il y a 50% de FW normal dans le plasma. Troubles de l'hémostase primaire et de la coagulation.

                         Type 2: FW en quantité normale mais fonction modifiée

                         Type 2: forme sévère, les 2 allèles sont mutées et donc pas de FW normal dans le plasma. Pas de liaison du facteur VIII non plus et donc comme celui ci à une demi-vie très faible on a des troubles de la coagulation comparable à celle des hémophiles.

· IR Chronique: persistance de métabolites dans le sang dont certains bloquent le fonctionnement des plaquettes en se collant aux récepteurs, en liant le FW ou le fibrinogène.

· Myélome: parfois présence d'anticorps circulants qui se fixent aux pq et empêchent leur bon fonctionnement.

· Anémie: moins de GR au centre du flux sanguin et donc plus de plaquettes qui circulent alors plus vite et sont plus loin de l'endothélium. La probabilité qu'elles rencontrent le tissu sous endothélial est donc diminuée.

5) Définition du temps de Quick (TP) et exploration d'une diminution du TP en citant les causes les plus fréquentes:

Temps de Quick = Taux de Prothrombine (TP): il explore la voie exogène classique d'activation de la coagulation (sensible aux facteurs V, VII, X, II et le bibrinogène) et s'exprime en %age de la normale.

La diminution du TP s'explore en apportant du facteur tissulaire en excès, ce qui permet au VIIa de contrer l'action du TFPI. La diminution du TP peut être due à

· une atteinte du facteur VII

· une carence en vitamine K (baisse des facteurs II, VII, XI et X). Si TCA long

· une insuffisance hépatique Si TCA long

6) Définition du TCA et exploration d'un allongement isolé du TCA en citant les anomalies responsables ainsi que leurs conséquences physiopathologiques:

 Le Temps de Céphaline + Activateur (Ca²+) explore la voie endogène classique d'activation de la coagulation (sensible aux facteurs (XII, XI, X, IX, VII, V, II et fibrinogène). Il s'exprime en temps de coagulation comparativement à celui d'un témoin.

En cas de TCA isolément allongé il faut vérifier en premier lieu la présence de risque hémorragique. On vérifie la nature du prélèvement et si ça ne vient pas de là on réalise une épreuve de correction (TCA en mélangeant le sérum témoin sain et celui du patient):

· si l'épreuve est corrigée: déficit en facteur(s) pour lequel on effectue des dosages

- Majorité des facteurs: syndrome hémorragique dont l'importance n'est pas corrélée au taux 

- Système contact, XII: trouble de la coagulation in vitro mais aucun retentissement clinique

- Hémophilies (VII et IX): augmentation du temps de saignement

· si l'épreuve n'est pas corrigée: présence d'un anticoagulant circulant (ACC), en général un Ac qui gène la coagulation alors que le plasma est normal => typage de l'ACC

- Ac anti-phospholipides: type lupique ou anti-prothrombinase dirigés contre les glycoprotéines associées aux phospholipides où se déroulent les réactions enzymatiques. Pas de saignement et risques de thromboses.

- Ac anti-facteurs: le plus souvent contre le facteur VIII = hémophilie acquise.

7) Anticoagulants circulants: définition, classification et importance physiopathologique:

 Les ACC sont en général des auto-Ac qui gênent la coagulation alors que le plasma est normal.

· Ac anti-phospholipides: type lupique ou anti-prothrombinase dirigés contre les glycoprotéines associées aux phospholipides où se déroulent les réactions enzymatiques. Pas de saignement et risques de thromboses.

Déclenchés par des pathologies telles que des maladies auto-immunes (LED ++), des hémopathies, certains médicaments, des infections virales.

· Ac anti-facteurs: le plus souvent contre le facteur VIII = hémophilie acquise. 

Déclenchés par des pahologies telles que les hémopathies lymphatiques, les sujets âgés.

