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Introduction

L’hémostase est un phénomène important car elle est mise en jeu dans beaucoup de situations pathologiques :

· Dans les maladies hépatiques, car la majorité des facteurs de coagulation sont synthétisés par le foie.

· Dans la thrombose

· Dans les traitements anti-thrombotiques (AVK, héparine)

· Dans l’insuffisance rénale

· Dans la coagulation intra vasculaire disséminée.

En cas de plaie au niveau d’un petit vaisseau, il va y avoir un saignement qui doit absolument être stoppé. Bien entendu, si la plaie est trop importante, l’hémostase ne sera pas suffisamment efficace pour arreter le saignement et le traitement nécessitera alors une intervention chirurgicale.

L’hémostase comprend essentiellement 3 phases :

· L’hémostase primaire : il y a intervention des plaquettes qui vont former un clou plaquettaire en s’agrégeant. Mais ce clou est insuffisant pour maintenir l’arrêt du saignement. Il faut donc que ce clou soit renforcé par un réseau de fibrine : c’est la phase de coagulation.

· La coagulation : elle correspond à la formation d’un noyau de fibrine solide à partir du fibrinogène, protéine de la coagulation soluble.

Dans la coagulation, on retrouve 2 types de facteurs : 

· Des facteurs de coagulation qui vont promouvoir la formation du caillot de fibrine → favorisent la transformation du fibrinogène soluble en fibrine solide.

· Des facteurs de coagulation à effet protecteur qui vont bloquer la coagulation, la ralentir. Car Il faut bien avoir à l’esprit que si on ne coagule pas assez, on va saigner mais si on coagule trop, on fait des thromboses.

· La fibrinolyse : le caillot formé doit se détruire progressivement pour que l’on puisse récupérer l’intégrité du vaisseau. Pour cela, les cellules endothéliales qui ont été lésées, vont se multiplier pour reformer la paroi du vaisseau → le caillot doit donc disparaître mais à condition qu’il y ait en parallèle la formation d’une nouvelle paroi vasculaire.

Si cette fibrinolyse est faite trop rapidement par rapport à la multiplication des cellules endothéliales, le saignement reprendra.
Rq : Physiologiquement, l’hémostase primaire et la coagulation ont lieu au même moment, on peut donc considérer que l’hémostase se fait en 2 phases principales (la 1ère étant divisée en 2 partie : hémostase primaire et coagulation).

I. Le lapin :   (!!!! à connaître par cœur !!!!)


Dans la grande oreille, on retrouve 4 facteurs : XII, XI, IX (hémophilie B), VIII (hémophilie A).

Dans la petite oreille, on ne retrouve qu’un seul facteur, le facteur VII.

La tête comprend :

-    2 yeux : le X et le V.

· Un nez : le II.

· Une moustache : avec le fibrinogène soluble qui se transforme en fibrine insoluble.

Par rapport à ce lapin, on peut se représenter :

· Le temps de Quick (TQ) : il englobe la petite oreille (facteur VII), la tête et la moustache → voie extrinsèque. C’est le temps que mettait le sang à coaguler lorsque Mr Quick y ajoutait des extraits tissulaires de cerveau humain. Pour faire coaguler ce sang, on y apportait donc des éléments exogènes, d’où le nom de voie exogène ou extrinsèque.

· Le temps de céphaline activée (TCA) : englobe la grande oreille (XII, XI, IX, VIII), la tête et la moustache du lapin → voie intrinsèque. C’est le temps que met le sang à coaguler (environ 20-30 secondes) de façon spontanée lorsqu’on le laisse dans un tube. On n’y apporte rien, la coagulation est due à la présence de facteurs de coagulation endogènes, d’où le nom de voie endogène ou intrinsèque.

Utilisation : si on a un TQ très allongé avec un TCA normal, ça veut dire que le problème se situe au niveau du facteur VII car les facteurs X, V, II et le fibrinogène sont communs aux 2 voies.

L’objectif de l’hémostase est d’arrêter le saignement par l’intermédiaire d’un bouchon insoluble (la fibrine). Pour fabriquer de la fibrine, on a besoin du fibrinogène circulant qu’il va falloir transformer.

Pour ce faire, on a notre lapin avec 2 voies de coagulation : une voie intrinsèque ou endogène (facteurs du TCA) et une voie extrinsèque ou exogène (facteurs du TQ). Ces 2 voies possèdent une partie commune.

Pour fonctionner, la coagulation a également besoin de phospholipides (PL) et de calcium (Ca++).

Les 2 voies doivent être toutes les deux fonctionnelles afin que la coagulation puisse se faire.
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Précisons sur le temps de Quick :

Le temps de Quick explore le facteur VII, V, X, II et le fibrinogène. Pour évaluer le temps de Quick, on prélève du sang sur un tube citraté pour bloquer le calcium. Ainsi faisant, on pourra empêcher le sang de coaguler.

Au laboratoire, on rajoutera de l’extrait tissulaire de cerveau (de lapin aujourd’hui), ou encore du placenta humain qui contiennent tous les facteurs tissulaires de cette voie exogène (VII, V, X, II et fibrine issue de la transformation du fibrinogène). Une fois le prélèvement fait, on place le tube dans une centrifugeuse afin de mettre en évidence le plasma. A ce plasma, à un temps T1, on ajoute les extraits tissulaires de cerveau, et du calcium pour annuler l’effet du citrate. La fin de la coagulation correspond à un temps T2 où l’on peut observer la formation d’un caillot. Le temps de Quick correspond à l’intervalle T1-T2. En temps normal, il est de 12 à 13 secondes.

Pour info : l’INR est une façon d’exprimer le temps de Quick pour les personnes sous AVK. C’est un rapport du TQ du malade sur celui du témoin, élevé à une puissance qui définit la sensibilité du réactif.
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Précisions sur le temps de céphaline activé :

Il s’agit de la même expérience que pour le TQ, à la différence près qu’au lieu des extraits de cerveau on ajoute au tube centrifugé de la céphaline. Le TCA est calculé par rapport à un TCA témoin (le temps normal du TCA est compris entre 30 et 40 secondes). Le temps de coagulation du patient est rapporté à celui du témoin (patient/témoin). On obtient ainsi un ratio. Un ration normal doit être compris entre 0,8 et 1,2.

Attention à certains pièges !! Certains résultats peuvent être faussés par des facteurs iatrogènes. Par exemple, en réanimation, beaucoup de patients sont sous héparine. Or, l’héparine est un anti-coagulant qui va donc allongé le TCA mais, paradoxalement, le TQ sera normal. En effet, en laboratoire, on rajoute aux réactif des prélèvements du TQ un anti-héparine. Le TCA est donc allongé mais pas le TQ. Il convient, face à ce genre de résultats, de savoir si l’allongement est bien dû à un traitement à l’héparine ou à un déficit en facteurs de coagulation... 

Pour cela on s’intéresse à la moustache du lapin.

· La moustache du lapin : il s’agit là d’explorer la transformation du fibrinogène en fibrine. Pour cela, il existe 2 tests : le temps de thrombine et le temps de reptilase.

· Le temps de thrombine : il est rendu en secondes (15s normalement). Il est sensible à l’héparine.

· Le temps de reptilase : il n’est pas sensible à l’héparine.

S’il y a présence d’héparine, le temps de thrombine sera allongé.

( Face à un TCA allongé, il convient donc de faire un test à thrombine et un test à la reptilase. Si le temps de thrombine est augmenté alors que le temps de reptilase ne l’est pas, il y a de fortes chances que l’origine de l’allongement du TCA soit l’héparine et non un déficit en facteurs de coagulation.

II. Exploration de l’hémostase :

L’exploration de l’hémostase est nécessaire pour apprécier un risque hémorragique ou un risque de thrombose.

L’évaluation du risque hémorragique est favorisée par l’existence de tests de dépistage qui font partie des examens de première intention :

· Numération des plaquettes : 150 000-400 000/mm3. Si on en a moins de 100 000/mm3  on est en risque hémorragique.
Rq : ces plaquettes peuvent diminuées en nombre (thrombopénie) ou en efficacité (thrombopathie → essentiellement médicamenteuse) ou s’élever (thrombocytose). Une numération normale n’exclut donc pas un risque hémorragique. Si on a 400 000 plaquettes mais qu’elles sont toutes inefficaces cela est aussi dangereux que d’en avoir 50 000 efficaces !    

· Temps de céphaline activée (TCA) : il ne faut pas qu’il soit trop long.
· Temps de Quick

· Mesure du temps de saignement (TS), mais dans des indications bien précises (enfant ou personne jamais opérée par exemple). 
Si on a un TS normal, des TCA et TQ normaux, on n’a pas de risque hémorragique.

En fonction des résultats obtenus et du contexte clinique, des examens complémentaires et/ou dosages spécifiques seront réalisés.

III. Exploration de l’hémostase primaire :

Elle passe par différentes étapes :

· La numération de plaquettes : la normale est comprise entre 150 000 et 400 000 (par mm3). En dessous on parle de thrombopénie et au dessus de thrombocytose. On parle de vraie thrombopénie si on est en dessous de 100 000/mm3.

Cette numération est effectuée par un compteur automatique lequel est capable de dissocier globules rouges (GR), globules blancs (GB) et plaquettes. Elle peut être faussée par certains événements : mauvaise qualité du prélèvement ou agrégation des plaquettes malgré l’anti-coagulant présent dans le tube de prélèvement (certaines plaquettes coagulent sans que l’on sache trop pourquoi).

· Le temps de saignement : il s’agit là de vérifier le fonctionnement des plaquettes, de vérifier leur aspect qualitatif.

Si le temps de saignement est normal (< 10 min), on n’a pas de thrombopathie.

Si le nombre de plaquettes est à 200 000 et que le temps de saignement est de 30 min, ce peut être lié aux plaquettes (thrombopathie) ou encore, on le verra, à l’absence de facteur Willebrand.

Si on a une thrombopénie sévère inférieure ou égale à 50 000, il est inutile de faire un temps de saignement qu’on saura déjà allongé du fait de la thrombopénie.

Cependant, chez certains cirrhotiques, il convient de faire un temps de saignement malgré la thrombopénie connue car il n’est pas rare qu’ils aient une thrombopathie associée.

· Le temps d’occlusion plaquettaire : c’est une mesure de l’adhésion des plaquettes sur une membrane IN VITRO. C’est un test très sensible qui tend à remplacer le temps de saignement, cependant, il est inutilisable en cas de thrombopénie.

· La fonction plaquettaire : c’est l’étude des fonctions plaquettaires en plasma riche en plaquettes en présence de différents agents agrégants plaquettaires et a différentes concentrations.

RESUME :

On fait une numération plaquettaire :

· 150 000-400 000 ( normal.

· Si >> 400 000 ( risque de thrombose.

· Si < 100 000 ( risque hémorragique.

Si le nombre de plaquettes est normal, on fait un temps de saignement. Si ce dernier est normal, c’est OK. Mais s’il est allongé, on a une thrombopathie, il faut en trouver la cause et régler le problème avant toute intervention chirurgicale.

Rq : 90% des thrombopathies sont soit médicamenteuses, soit dues à une insuffisance rénale. Seules 5 à 10% sont constitutionnelles (de naissance).

IV. Les facteurs de la coagulation :
	Facteur de coagulation
	Fonction
	1/2 vie plasmatique (h)
	 

	I (fibrinogène)
	Substrat
	120
	 

	II (prothrombine)*
	Zymogène
	80
	* Vit K dépendant

	V
	Cofacteur
	24
	 

	VII*
	Zymogène
	6
	* Vit K dépendant

	VIII (FAHA)
	Cofacteur
	12
	 

	IX* (FAHB)
	Zymogène
	24
	* Vit K dépendant

	X*
	Zymogène
	48
	* Vit K dépendant

	XI
	Zymogène
	60
	 

	XII
	Zymogène
	60
	 

	XIII
	Zymogène
	240
	 

	Inhibiteur coagulation
	 
	 
	 

	Antithrombine
	Serpine
	60
	Inhibiteur de sérines prptéases

	Protéine C*
	Zymogène
	6
	* Vit K dépendant

	Protéine S*
	Cofacteur
	24-48
	* Vit K dépendant


A bien connaître !!! + + +

· Le facteur I : c’est le fibrinogène.

· Le facteur II : c’est la prothrombine. C’est l’enzyme (ou zymogène) inactif. Sa forme active est la thrombine.

· Le V, le VII.

· Le VIII : il faut savoir que c’est le facteur anti-hémophilique A (FAHA).

· Le IX : c’est le facteur anti-hémophilique B (FAHB).

· Le X, le XI, le XII.

· Le XIII : il sert à stabiliser le caillot de fibrine. Il faut le connaître car il existe des déficits rares (50 cas en France) qui donnent des hémorragies intra-cérébrales chez le nouveau-né. Ce facteur est dosé dans des centres spécialisés car il n’est pas exploré dans les tests d’hémostase standards.

Rq : d’après le prof, le facteur XIII est un bon sujet d’ECN et il faut savoir que ce prof rédige certains sujets d’ECN…

Les facteurs II, VII, IX et X sont des facteurs spéciaux dans le sens où ils sont synthétisés dans le foie en présence de vitamine K. Par conséquent, en cas de déficit en vitamine K, on sera incapable de synthétiser des facteurs II, VII, IX et X fonctionnels, efficaces. Ces facteurs ne seront pas non plus efficaces sous traitement par les AVK. Cependant, même en cas de déficit en vitamine K, ces facteurs sont présents dans le sang mais sont inefficaces.

( Un dosage immunologique de ces facteurs chez un patient sous AVK par exemple, sera donc positif quantitativement (100%), mais négatif si on les dose par une technique de coagulation (ou très faible : 2%, 5%...)

Pour être fonctionnels, ces facteurs doivent être gamma-carboxylés en présence de vitamine K.
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Tableau des facteurs de la coagulation :

La deuxième colonne (zymogène, etc..) n’est pas à connaître. En revanche, le prof tient à ce que l’on connaisse par cœur les ½ vies plasmatiques des facteurs de la coagulation !!!

C’est important à savoir, notamment en cas d’insuffisance hépato-cellulaire débutante, ça permet par exemple de savoir que la concentration du facteur VII (6h) diminuera avant celle du facteur II (80h). Ou encore, si on arrête un traitement aux AVK, on saura que le VII remontera plus vite.

V. Les inhibiteurs de la coagulation :

Il faut en connaître certains qui peuvent donner des accidents de thrombose :

· L’AntiThrombine

· La protéine C

· La protéine S

Les protéines C et S sont vitamine K – dépendantes.

Rq : il faut absolument maîtriser ce tableau et connaître les 6 facteurs vitamine K – dépendants.

VI. Synthèse des facteurs de la coagulation :
Globalement, tous les facteurs et inhibiteurs de la coagulation sont synthétisés dans le foie, à l’exception de TFPI (on le reverra plus tard).

Le facteur VIII peut être synthétisé en petite quantité par le poumon et la rate, en plus du foie.

Le facteur de Willebrand est synthétisé dans les cellules endothéliales et les mégacaryocytes.

( Chez les cirrhotiques, tous les facteurs de la coagulation vont être effondrés à l’exception du facteur VIII (parfois même élevé !!) et du facteur de Willebrand.

Rq : le facteur de Willebrand est une énorme protéine qui a 2 principales activités (qu’on reverra) :

· Il accroche et stabilise le facteur VIII.

· Il va servir à l’adhésion des plaquettes au sous-endothélium.

Il a donc une fonction au niveau de l’hémostase primaire en permettant d’accrocher les plaquettes au sous-endothélium suite à une lésion des vaisseaux.

VII. Etude de l’hémostase pré-opératoire :
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Interrogatoire :

C’est essentiellement un interrogatoire où l’on retrouve toujours les mêmes questions :

· Existence ou non d’une tendance hémorragique personnelle ( épistaxis, comment sont les règles (durée, combien de changes par jour…), ménométrorragies, ecchymoses, hématomes, saignement gingival, d’origine digestive, gynécologique, méningée…

· Nature des hémorragie ( leur caractère diffus ou localisé, leur ancienneté, leur fréquence…

· Existence d’intervention chirurgicale antérieure ou d’extraction dentaire ( il est ici question de savoir si les gens ont eu des saignements importants à la chute des dents de lait par exemple ou chez le dentiste.

· Transfusion ( quelqu’un qui a été transfusé 4 fois dans sa vie doit nous interpeller. Il faut alors connaître les raisons de ces transfusions.

· Existence d’ATCD hémorragiques familiaux.

Rq : Ecchymose : c’est un saignement sous cutané. Certaines personnes ont des sensibilités particulières au niveau des vaisseaux (= fragilité capillaire) qui les font saigner de façon régulière et qui apparaissent sous forme d’ecchymoses.

Attention donc à bien faire des tests d’hémostase standards avant de faire des conclusions hâtives de femmes ou d’enfants battus !!

Il faut bien différencier ecchymose et hématome.

Hématome : il peut être de 2 types :

· Sous cutané : c’est une collection en sous cutané en volume (alors que l’ecchymose est plutôt plat).

· Hématome musculaire : c’est un saignement qui peut toucher tous les muscles. Ils sont beaucoup plus graves.
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Examen biologique à prescrire en 1ère intention :

· Chez l’adulte : numération de plaquettes, TQ, TCA. Si on a des doutes sur l’interrogatoire, il faudra également faire un temps de saignement ou temps d’occlusion.

· Chez l’enfant : on fait comme chez l’adulte, sauf qu’il est obligatoire de faire un temps de saignement (ou temps d’occlusion) car l’interrogatoire de l’enfant est forcément limité par son manque de vécu d’expériences « hémorragiques ».

Il peut y avoir des examens complémentaires en fonction des anomalies détectées ou si le syndrome hémorragique ou l’interrogatoire sont positifs.

VIII. Un lapin physiologiquement défaillant :

Physiologiquement parlant, le lapin n’est pas correct ; il ne reflète pas la physiologie en 2 points :

· Il n’y a pas de compensation entre les deux voies.

Ex : Si on a un déficit en VII, mon TQ va être très allongé et mon TCA normal ( ce malade va avoir un syndrome hémorragique grave (même s’il a un TCA normal).

Si on est hémophile A, le TQ va être normal et le TCA pathologique. Malgré le TQ normal on va beaucoup saigner.

(Les deux voies sont indispensables pour obtenir la coagulation.

· Lorsqu’on explore la voie extrinsèque, on met 1000 fois plus de facteurs tissulaires dans notre réaction en laboratoire qu’on en a physiologiquement.

( Le TQ n’est absolument pas physiologique. En effet, si on faisait un TQ avec 1000 fois moins de facteurs tissulaires, le résultat montrerait un TQ allongé.

( Le lapin est indispensable pour la pratique et pour bien comprendre les mécanismes de l’hémostase mais est physiologiquement complètement faux.

IX. Boucle de Josso :
L’initiation de l’hémostase se fait par le facteur tissulaire et le facteur VII (voie extrinsèque) qui vont activer le facteur IX en facteur IXa (voie endogène).

Rq : le numéro du facteur suivi d’un « a » signifie que le facteur est activé. Ex : IXa.

La voie extrinsèque active donc la voie endogène et la présence des deux voies est impérative au bon fonctionnement de l’hémostase.

Josso a aussi mis en évidence que certaines personnes qui n’ont pas de facteur XII, et donc un TCA très long, ne présentent pas de pathologie de l’hémostase ( in vitro, le facteur XII intervient dans l’hémostase mais il n’a aucun intérêt in vivo.

On peut donc avoir un patient avec un TCA extrêmement allongé avec un ratio de 6 qu’on pourrait opérer sans problème, sans avoir peur d’un risque hémorragique. Alors que certains patients avec un ratio de 2 pourraient faire peur à n’importe quel anesthésiste en temps normal !

Josso a également mis en évidence, mais dans certains cas seulement (attention !!), ce phénomène avec le facteur XI.

X. Les principaux acteurs de l’hémostase :

L’hémostase met en jeu plusieurs acteurs :

· Les cellules endothéliales : à la suite d’une plaie, la cellule endothéliale lésée va externaliser ce qu’on appelle un facteur tissulaire.

· Le globule rouge (GR).

· Le globule blanc (GB).

· Les plaquettes : celles-ci sont amenées à s’activer, changer de forme, s’agréger entre elles avant de libérer certains constituants qu’elles renferment.

· Les facteurs de coagulation : ils sont présents dans la circulation sous forme inactivée à l’exception du facteur VII, qui circule en faible quantité sous la forme VIIa. Le fibrinogène (I) sous forme active prend le nom de fibrine (ou encore Ia). Pour information, au dessus du XII on a des facteurs qui n’interviennent pas dans la coagulation, ce sont les facteurs prékallikréine et kininogène de Haut Poids Moléculaire (pas à apprendre). Il n’ont d’intérêt qu’en immunologie.

· Les inhibiteurs de la coagulation : TFPI, AntiThrombine (AT), Système PC/PS.

· Les facteurs de la fibrinolyse : tPA (activateur du plasmogène), PAI-1 (inhibiteur), Alpha2-antiplasmine.

XI. Déroulement de l’hémostase : (attention, vous allez souffrir !)
Voir diaporama.

· En temps normal, les facteurs de coagulation, ainsi que les plaquettes, ne s’activent pas au contact de l’endothélium.

· Suite à un traumatisme, les cellules endothéliales lésées cèdent et le saignement débute.

Rq : On ne voit pas les GB sur les diapos car ils sont en très petite quantité proportionnellement aux GR, mais ils interviennent un peu dans la coagulation.

· Du fait de la plaie, les cellules endothéliales vont tout d’abord externaliser et exprimer à leur surface du facteur tissulaire (FT).

· Le complexe facteur VIII- facteur Willebrand (vWF), jusque là circulant, va alors adhérer au sous-endothélium.

· Les plaquettes vont reconnaître la Gp1b du facteur Willebrand et s’y accrocher.

· Le facteur Willebrand est donc un pont entre la cellule endothéliale et les plaquettes. C’est un phénomène important qui va localiser les plaquettes à l’endroit de la lésion.

Rq : Attention, pour l’instant les plaquettes ne font qu’adhérer au vWF, elles ne s’agrègent donc pas entre elles ! Il faut dissocier leur adhésion de leur agrégation.
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Coagulation :

· Pendant que les plaquettes continuent à adhérer, le facteur tissulaire des cellules endothéliales lésées, va accrocher le facteur VII et les traces du facteur VIIa circulants. C’est l’initiation de la coagulation.

· En se complexant au FT, le VII passe de sa forme inactive à sa forme active VIIa. Cette activation du facteur VII ne se fait qu’à l’endroit de la lésion, là où se trouve le FT des cellules endothéliales lésées.

· Le VIIa va à son tour accrocher le facteur X et l’activer en Xa, ainsi que le IX en IXa (on va le revoir après).

· Le facteur Xa va lui transformer le facteur II en IIa (thrombine). 

· La thrombine va commencer à activer les plaquettes qui, jusque là, avaient simplement adhéré (au facteur de Willebrand via Gp1b).

· Le facteur IIa va donc activer les plaquettes qui étaient déjà présentes sur le site de la lésion mais sous forme inactive.

· En s’activant, les plaquettes vont pouvoir libérer leur contenu : du facteur V, du Willebrand, de l’énergie… mais notamment du GpIIb/IIIa qu’elles vont exprimer à leur surface.

· La GpIIb/IIIa va être reconnue par le fibrinogène, lequel va reconnaître la GpIIb/IIa d’une autre plaquette.

( En exprimant le GpIIb/IIIa, les plaquettes attirent le fibrinogène (et un tout petit peu de fibrine) qui agrège, par l’intermédiaire du GpIIb/IIIa, les plaquettes entre elles. C’est donc l’agrégation plaquettaire par des ponts de fibrinogène.

On est ici au stade de clou plaquettaire, on ne saigne plus. Mais ce clou reste fragile tant que l’on n’a que du fibrinogène, il va falloir avoir de la fibrine pour le consolider.

Rq : 

· Les phospholipides que l’on disait indispensables, sont représentés sur la membrane des plaquettes.

· Il existe des maladies où l’on n’exprime pas de GpIIb/IIIa, ce qui empêche l’agrégation plaquettaire.
· En libérant leur contenu, les plaquettes vont exprimer du Va, du VIIIa et un grand nombre de Xa.

· A côté de ça, des protéines (antithrombine, protéine C et protéine S) vont éviter que tous les facteurs activés partent dans la circulation pour y créer des coagulations (thromboses) qui n’auraient pas lieu d’être. Ce sont donc des inhibiteurs de la coagulation (on le reverra) qui maintiennent les facteurs activés sur le site lésé.

· Avec le facteur Xa, on va avoir une grande production locale de thrombine (IIa) qui va permettre de transformer, toujours localement, le fibrinogène soluble en réseau de fibrine insoluble, permettant la formation d’un caillot solide (contrairement au fibrinogène).

( On a donc un caillot solide, il va falloir maintenant s’en débarrasser afin de rétablir l’intégrité du sous-endothélium. On va donc débuter la fibrinolyse.
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Fibrinolyse :

La coagulation dure quelques minutes, la fibrinolyse, elle, dure 10 jours environ.

Les cellules endothéliales voisines de la lésion, vont commencer à se multiplier pour refermer la paroi du vaisseau. 

La fibrinolyse va permettre la disparition progressive du caillot fibrino-plaquettaire.

Si la fibrinolyse est trop rapide, elle va dépasser la capacité de multiplication des cellules endothéliales et on ressaignera. 
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Au niveau moléculaire :

Rq : on revoit les étapes précédentes mais de façon plus focalisée.

· Une fois la paroi lésée, la cellule endothéliale voisine exprime un facteur tissulaire (FT) et le facteur VIIa.

· Le VIIa va activer en petite quantité le X en Xa et le IX en IXa.

· Pendant que le VIIa continue de transformer, en petite quantité, le IX en IXa, le Xa va activer le II en IIa, toujours en petite quantité (!!). 

· Cette petite quantité de thrombine va décrocher le VIII du facteur de Willebrand et va activer le VIII en VIIIa, ainsi que le V en Va et le XI en XIa.

· Comme on l’a dit précédemment, le facteur IIa (activé par le Xa) va aussi activer les plaquettes qui, suite à leur activation, vont libérer des quantité plus importantes de facteurs de coagulation.

Rq : ce qui suit a été vaguement abordé par le prof. Pour ceux que ça intéresserait, ou pour ceux qui, d’après la prof, veulent 18/20 à l’ECN, on a pris le soin de tout détailler.

· Une fois les plaquettes activées, la phase d’initiation (FT-VIIa) va être bloquée par le complexe TFPI-Xa (Tissue Factor Patway Inhibitor). Cela dit, la coagulation continue au niveau de la plaquette activée qui amplifie à elle seule les facteurs de coagulation.

· Le complexe IXa-VIIIa à la surface de la plaquette va permettre l’activation du facteur X en Xa en grande quantité. Le facteur IXa qui était jusqu’alors produit en petite quantité à la phase d’initiation par le complexe FT-VIIa (qui est maintenant inactivé par le complexe TFPI-Xa), est désormais produit en grande quantité par le facteur XIa.

· Au final, le facteur Xa est produit en plus grande quantité.

· Ce facteur Xa se combinera alors au complexe Va pour transformer une grande quantité de facteur II en thrombine IIa. Il s’agit là d’une véritable explosion de thrombine.

· Cette grande quantité de thrombine permettra alors la transformation du fibrinogène soluble en fibrine insoluble.

· Cette grande quantité de thrombine va également activer le facteur XIII en XIIIa, lequel va permettre de stabiliser la fibrine.

· Aussi, cette thrombine va-t-elle activer le TAFI (Thrombin Activable Fibrinolysis Inhibitor) en TAFIa qui protège le caillot d’une fibrinolyse trop précoce.

Rq : on comprend maintenant mieux la boucle de Josse et l’expérience des gens qui n’ont pas de XI (et donc de XIa) qui arrivent plus ou moins à coaguler ; le XIa ayant un rôle majeur en permettant la formation, sur les plaquettes, de facteur IXa et donc la formation du complexe IXa-VIIIa à l’origine d’une formation massive de Xa et, in fine, de thrombine.

RESUME :

· Plaie du vaisseau ( expression de FT par les cellules endothéliales lésées.

· Adhésion des plaquettes au sous-endothélium (via le facteur de Willebrand).

· Initiation de la coagulation par le complexe FT-VII et FT-VIIa avec activation du X en Xa et du IX en IXa.

· Formation des traces de thrombine.

· Les traces de IIa activent les plaquettes, le VIIIa, le Va, le XIa et l’agrégation plaquettaire (!!).

· Tout se passe maintenant au niveau des plaquettes qui expriment à leur surface le VIIIa, le Va, XIa et IXa.

· Formation de grandes quantités de Xa.

· Formation de grandes quantités de IIa.

· Transformation du fibrinogène en fibrine insoluble. + + +

Rq : - On comprend bien maintenant que les phase d’initiation (hémostase primaire) et de coagulation ont lieu en même temps.

       - Ces études plus poussées du nouveau concept de l’hémostase n’ont que 15 ans et ont permis de développer bon nombre de médicaments. Mais le problème est qu’il n’existe pas de tests de routine pour explorer la génération de thrombine localement au niveau de la plaie vasculaire. On ne peut donc que garder dans le quotidien le modèle du lapin, bien que l’on sache qu’il est physiologiquement faux, avec hémostase primaire (Numération plaquettaire, temps de saignement ou temps d’occlusion) et coagulation (TQ,, TCA et fibrinogène).

XII. La fibrinolyse :
La fibrinolyse s’enclenche dès la formation du caillot pour éliminer les dépôts fibrineux devenus inutiles. C’est un processus qui entraîne la dissolution progressive du noyau de fibrine formé au niveau de la brèche vasculaire. C’est un phénomène de cicatrisation progressive du vaisseau, parallèle à la formation de nouvelles cellules endothéliales pour reformer la paroi du vaisseau.

La rupture d’équilibre entre l’activation et la limitation de l’hémostase entraîne un saignement :

( Si on n’a pas assez de coagulation.

( Si on a trop de fibrinolyse.

( L’hémostase est un équilibre entre la coagulation et la fibrinolyse !

La cellule endothéliale synthétise un activateur du plasminogène (tPA) et son inhibiteur (PAI-1) (Plasminogen Activator Inhibitor de type 1). 

Sous l’influence de cet activateur, le plasminogène se transforme en plasmine, laquelle scinde la fibrine en produits de dégradation de la fibrine.

Dans le plasma, il y a un excès de PAI-1 par rapport au tPA, lequel est donc inactif (car il ne faut pas détruire le fibrinogène circulant !!!).

Si un caillot de fibrine se forme, le tPA, qui a une très forte affinité pour la fibrine, échappe à l’action de PAI-1 censé l’inhibé. 

Le plasminogène ayant lui aussi une forte affinité pour la fibrine, va également se localiser au niveau du caillot.

( On a ici la présence simultanée de plasminogène et de son activateur (tPA), on a donc formation de plasmine.

La plasmine va pouvoir dégrader localement la fibrine ( FIBRINOLYSE.

Dans la paroi vasculaire se trouve un autre activateur : l’urokinase. Elle transforme le plasminogène en plasmine.

Le système fibrinolytique est régulé par plusieurs inhibiteurs :

· Le PAI-1.

· L’alpha-antiplasmine : inhibe très rapidement la plasmine en circulation qui pourrait se révéler très dangereuse..

· Le TAFI : son rôle est de ralentir la thrombine en éliminant des résidus lysine qui permettent à la fibrine d’être reconnue par le plasminogène ou la plasmine.
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