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SYNDROME HEMORAGIQUE CONSTITUTIONEL OU ACQUIS

Le professeur n’a pas traité les chapitres sur l’hémostase chez le  nouveau-né, la femme enceinte et chez l’insuffisant  rénal, cependant les diapos sont à lire, et à apprendre.

Il a également distribué des diapos qui sont disponibles sur internet. J’ai inclus les diapos les plus importantes dans la ronéo. 

Un cas corrigé  d’ECN est disponible avec les diapos
PLAN
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SYNDROME HEMORAGIQUE CONSTITUTIONEL OU ACQUIS

( coagulopathie constitutionnelle ou acquise )

INTRODUCTION

Le plus souvent le syndrome hémorragique est lié à une  lésion vasculaire. Il peut aussi être du  à une pathologie acquise de l’hémostase. Mais même avec une pathologie de l’hémostase une lésion vasculaire est nécessaire pour qu’il y ait un saignement.

  La  lésion peut être d’origine polytraumatique, chirurgicale, digestive ( ulcère, cancer ) …

En terme de fréquence, on a en deuxième position, les pathologies  acquises de l’hémostase qui peuvent être dues à une cirrhose hépatique ( consommation d’alcool ou hépatite), une thrombopénie centrale  ( leucémie , chimiothérapie )ou auto immune ( PTI= Purpura Thrompénique Idiopathique) , une avitaminose K thérapeutique, un surdosage d’héparine, CIVD …

remarque: Dans la cirrhose hépatique, le foie, qui normalement synthétise la majorité des facteurs de coagulation, n'est plus capable d'assurer ces synthèses.

Il existe également des troubles constitutionnels  de la coagulation (dont le plus fréquent est la maladie de Willebrand) mais ils sont beaucoup plus rares. Les formes modérées touchent 1% de la population, les formes  les plus graves ont une fréquence de 1 pour 5 000.

I -
ANOMALIES CONSTITUTIONNELLES DE L’ HEMOSTASE

*La maladie de Rendu Osler est une anomalie vasculaire primitive  exceptionnelle . Elle est responsable d’anomalies au niveau des petits capillaires, elle entraîne des épistaxis très importants et récidivants. Ces derniers posent de réels problèmes en thérapeutique.

*L’amégacaryocytose est une thrombopénie constitutionnelle rare. Il n’existe alors pas de synthèse de mégacaryocyte donc il n’y a pas de plaquettes.

 *La maladie de Bernard-Soulier qui est une thrombopathie constitutionnelle, révèle une anomalie de l’adhésion des plaquettes. Les plaquettes n'adhèrent pas au sous-endothélium.

*La thrombasthénie de Glanzmann est elle aussi une  thrombopathie constitutionnelle mais l’anomalie porte sur l’agrégation des plaquettes.

Ces anomalies constitutionnelles sont un diagnostic différentiel à évoquer lors d’un syndrome hémorragique en particulier chez le nouveau né qui présente une hémorragie intra-cérébrale.

*La maladie de Willebrand  ( peut tomber cette année ) 

C’est la plus fréquente des maladies hémorragiques constitutionnelles : elle touche environ 1% de la population. Les formes les plus modérées sont les plus fréquentes et elles présentent un faible risque hémorragique.

Le facteur Willebrand  ( FW) est effondré ou,  au moins diminué.

Ce facteur ayant deux fonctions ( adhésion des plaquettes au sous endothélium et stabilisation du facteur VIII) qu’il ne pourra plus assurer,on aura donc d’une part un normal et temps de 

saignement ou temps d'occlusion allongé et d’autre part un facteur VIII effondré. Le test de Quick (TQ) est le TCA ( temps de céphaline + activateur ) est anormal.
Cette pathologie sera vue en détail plus loin dans le cours.

*L’hémophilie     

L’hémophile A est liée à un déficit en facteur VIII ( FVIII) 

L’hémophilie B est liée à un déficit en facteur IX ( FIX).  

La fréquence de l’hémophilie  est d’environ 1/10 000. 

La forme est sévère dans 50 % des cas (patients ayant un taux de FVIII ou FIX < 1%). Dans les cas sévères, sans traitement, les malades saignent plusieurs fois par semaine .

Cette  pathologie suit une transmission récessive liée au sexe ( X récessif ). Un garçon qui a un X atteint sera hémophile. Par contre, une fille qui a un X atteint sera conductrice mais pas malade. Une femme hémophile est un cas exceptionnel il faut qu'elle porte 2 chromosomes X anormaux.

( dans un dossier d'ECN on peut rencontrer le cas d'une hémorragie digestive chez un hémophile modéré.) 

*Autres maladies hémorragiques constitutionnelles : 

*L’afibrinogénémie constitutionnelle :c.a.d. une absence de synthèse du fibrinogène. 

*Les déficits constitutionnels en facteurs II, V,VII,X qui sont rares.

*Le déficit en facteurs XIII ( +++  ECN   pour le cas d’une hémorragie intracérébrale néonatale ou d’une hémorragie à la chute du cordon ) Il faut y penser car cette pathologie n’est pas dépistée par les tests de routine c.a.d que le TCA, le TQ et tous les autres tests de l'hémostase sont normaux. 

DONC  

Dans les anomalies de l’hémostase , on trouve au moins une des quatre notions : 

· les anomalies du vaisseau

· les anomalies de l’hémostase primaire ( Willebrand, Glanzmann, Bernard-Soulier, et autres thrombopathies )

·  les troubles  de la coagulation ( Hémophilie A, hémophilie B, Willebrand, afibrinogénémie, déficit en F XII, déficit en facteur XIII )

· fibrinolyse 

(remarque : lors d’un déficit en facteur XII, le TQ est normal, le TCA est allongé et il n’y a pas de saignement)

             1) L’HEMOPHILIE 

Le prof a projeté des images  :

Diapo 1 :

 l’arbre généalogique de la reine d’Angleterre, Elizabeth II. La famille royale est atteinte d’hémophilie de type A. L’individu V 10 est atteint d’hémophile  il est mort à 31 ans.

Un homme hémophile qui se marie avec une femme saine a des filles conductrices. Ces filles ont un taux de facteur VIII normal ou légèrement abaissé,  elles ne saignent pas et donc ne sont pas dépistées.

Une femme conductrice peut avoir des filles conductrices ou non, et des garçons hémophiles.

Ce qui est étonnant c'est que pour leur forme d'hémophilie, les sujets atteints aient vécu relativement longtemps. Cela s'explique sûrement par le fait de la position sociale de la famille qui pouvait apporter une attention particulière aux enfants atteints. Cet arbre généalogique est à savoir.

Diapo 2 :

Photo des jambes d’un enfant hémophile. Son genou droit est normal , son genou gauche est énorme. C’est une hémorragie intra-articulaire ou hémarthrose ( très douloureux). Ici il y a environ 20 à 30 ml de sang dans son articulation. Sans traitement il y aura des récidives ( 2 à 3 saignements par semaine)  

Diapo 3 : 

Radios des genoux après récidives d’hémarthrose dans le genou gauche.

Sur la radio du genou pathologique on peut voit que la texture de l’os est différente, le cartilage est diminué, il y a des lacunes osseuses, la rotule est complètement désaxée.

Les  personnes hémophiles, à partir de 30 ans ont souvent recours à la chirurgie orthopédique car leurs articulations sont détruites .

Diapo 4 : hématome de fesses après une IM 

Ne JAMAIS  faire d’injection IntraMusculaire à un hémophile.

Diapo 7 :

Scanner en coupe transversale, on voit un énorme hématome dans le muscle psoas gauche.

Cet hématome risque de se rompre et de provoquer une anémie.

Diapo 8 : radio du fémur 

La tête du fémur est détruite un énorme hématome entoure l’os .

Les destructions et reconstructions successives sont ce que l’on appelle un processus  

pseudo-tumoral 

Diapo 9 :

Image d’une hémorragie intracérébrale. Survient soit en néonatal, soit après des chocs minimes.

-Ce qui est à savoir sur l’hémophilie :

(L’hémophilie est une maladie hémorragique constitutionnelle liée à un déficit en facteur VIII         (pour l’hémophilie A) ou à un déficit en facteur IX ( pour l’hémophilie B).

 Dans 20 à 50 % des cas d’hémophile sévère, il n’y a pas d’ATCD familial ( cas sporadiques), on parle alors de mutation « de novo ». Cette mutation survient essentiellement dans les gamètes d’un homme sain. Il existe aussi certains cas où l’hémophilie est cachée ou oubliée : un cas d’hémophilie dans la famille qui remonte à plusieurs générations peut être oublié.

(Quelques chiffres :

Il existe environ 5 000 cas d’hémophilie en France dont 80% sont de type A et 20% de type B.

Il existe 2000 hémophiles A ou B sévères.

(Il y a eu une nette amélioration du pronostic vital dans les années 50 en parallèle à l’amélioration dans le domaine de la transfusion sanguine.( Avant les transfusion, l’hémophilie était fatale.)

 En effet, un traitement systématique et prophylactique a été mis en place depuis les années 90. On transfuse  selon les cas, un concentré de facteur VIII  ou IX purifié. Ce traitement est administré 2 à 3 fois par semaine.

(Il existe cependant des complications thérapeutiques essentiellement dues aux contaminations virales liées aux produits dérivés sanguins et médicaments dérivés du sang .Les risques existaient jusque dans les années 85 pour le HIV et jusqu’en  87 pour le HCV. 

(Les deux types d’hémophilies relèvent de mutations sur le chromosomes X, mais les mutations respectives touchent deux gènes différents. Cependant la symptomatologie est la même pour les deux types d’hémophilie, et cette dernière varie en fonction du taux de FVIII ou FIX.

Le traitement est substitutif , c’est un apport du facteur VIII ou du facteur IX sous la forme de concentré d’origine plasmatique qui ont subi des procédés d’inactivation virale ou sous la forme de protéine recombinante.


1.1 Hémophilie sévère ( +++  à savoir) 

(L’ hémophile est dite sévère lorsque le FVIII ou F IX   < 1%.
(On pose le diagnostic le plus souvent avant l’âge de 1 an.

(Dans  2 à 3 %  des cas, des accidents hémorragiques surviennent dans la période néo-natale

 ( bosse séro-sanguine, céphal-hématome, hémorragie intra-cérébrale, hémorragie au point de piqûre…). 

(En réalité le diagnostic est fait vers 3 à 6 mois, lorsque l’enfant se met à bouger, il présente alors des ecchymoses spontanées. Il faut cependant évoquer le diagnostic différentiel de l’enfant battu.( 1 à 2 parents par an en France sont mis en garde à vue pour violences sur enfant alors qu’en réalité il s’agit d’une hémophilie). Il faut penser à l’hémophilie dans un cas d’ECN sur l’enfant battu. Dans le cas d’un enfant battu, on aura en plus des fractures et un bilan d’hémostase normal.

Malgré tout, on trouve plus d’enfant battus que d’enfants hémophiles.

Un hémophile présente des hématomes  au point de piqûre, hématome de fesse ( lorsque l’enfant commence à se mettre debout et qu’il retombe sur ses fesses), hémorragie buccale ( il met tout ce qu’il trouve à la bouche), hémorragie intra crânienne après traumatismes. 

Plus tardivement, vers 2 ans l’enfant peut présenter des hémarthroses, les hématomes dans les muscles, des hématuries, hémorragies digestives …

(En général les accidents hémorragiques sont plus fréquents et rapprochés dans le temps entre 2 et 4 ans. Les accidents hémorragiques sont souvent retardés après le traumatisme c.a.d qu’il y a un laps de temps entre le choc et l’hémorragie. Ceci permet si l’enfant ne suit pas un traitement systématique d’administrer un  traitement ( injection par IV de facteur VIII  ou IX) si l’enfant ne suit pas un traitement systématique. Les familles sont formées par les hôpitaux à injecter elles-mêmes le facteur VIII ou IX.

(La survenue d’une hémarthrose lèse la membrane synoviale qui devient alors hyper vascularisée, ce qui favorise les récidives. Sur 10 à 20 ans, on aboutit à une destruction articulaire.

Sans traitements l’enfants peut faire jusqu’à trois accidents hémorragiques par semaine.

         1.2 Hémophilie A modérée ou mineure

(Une hémophile est dite modérée lorsque l’on dose jusqu’à 5 % de FVIII.

(Une hémophilie est dite mineure lorsque le FVIII est entre 5 et 30 %. (Quand le facteur est >30%, on ne parle plus d’hémophilie.)

(Dans ce cas d’hémophilie modérée ou mineure, les accidents hémorragiques sont plus rares et le plus souvent post-chirurgicaux.

(Les accidents hémorragiques sont rarement récidivants spontanément. Dans la plupart des cas il n’y  a pas  d’articulations sujettes à des hémarthroses récidivantes.

Malgré la forme modérée, il survient  encore des accidents sévères par méconnaissance de la maladie, elle est alors traitée plus tardivement.

Exple : On peut diagnostiquer une hémophilie mineure chez un patient de 40 ans, si il n’a jamais subi d’opérations, jamais pratiqué de sports violents, ou encore si il n’a jamais eu de traumatisme.


1.3Diagnostic biologique (+++ à savoir)

(TCA allongé (le facteur VIII est bas)

(TQ normal  ( le TQ n’explore pas le facteur VIII)

(TT  ( temps de thrombine normal) ( la partie finale de la transformation de fibrinogène en fibrine n’est pas atteinte.)

(Le dosage de FVIII ou IX  permet d’orienter le diagnostic vers une hémophilie A ou B, ainsi que d’évaluer la sévérité biologique.

(Il faut toujours vérifier l’absence d’inhibiteur dirigé contre le facteur VIII ou IX avant tout traitement, cela permet le diagnostic différentiel avec l’hémophilie acquise.( Dans l’hémophilie acquise la personne saine jusqu’alors développe une auto immunité contre le facteur VIII. Cela arrive souvent suite à un cancer.) 

(Le FW est normal, temps de saignement normal.

Attention , devant une symptomatologie chez un nouveau né même sans ATCD familiaux, il faut nécessairement doser FVIII et FIX. Cependant le test de la TCA est très sensible à la qualité du prélèvement et lorsque l’on pique un bébé qui bouge trop, on peut activer la coagulation. 

(Il est important de savoir si avec le mélange TCA témoin + TCA malade ( TCA T+M ) ,on va obtenir un TCA normal  ou TCA anormal. Le TCA du malade est très long car il y a un déficit en FVIII . Le témoin a 100% de facteur VIII donc il a un TCA normal.

Si on regarde le taux de FVIII obtenu ( 0%+100%) /2 alors on a 50% de FVIII, et un TCA normal.

Au final, si le TCA obtenu à l’issu du TCA T+M est  normal c’est qu’il a été corrigé, alors c’est une hémophilie liée à un déficit qui peut être corrigée.

Si le TCA obtenu est anormal c’est qu’il n’a pas été corrigé, alors c’est une hémophilie liée à un anticoagulant circulant. 

L’intérêt d’un témoin c’est d’apporter du facteur VIII.

(On retrouve des AntiCoagulant Circulants dans l’hémophile acquise. On retrouve plus souvent  des ACC dirigés contre les phospholipides dans des maladies virales de l’enfant ou de l’adulte et dans les maladies lupiques.)

Exemple d’un TCA anormal : Si le TCA du malade est de 120 secondes et que le temps du témoin est de 30 secondes, alors le ratio est de 4. Le TCA est pathologique quand il est >1,2 .

(Donc, devant un syndrome hémorragique chez un enfant, si on a un allongement du TCA, un TT et un TQ normaux. On suspecte une hémophilie, on fait alors un TCA t+m et on dose le F VIII et F IX.

Si on trouve un TCA long et un F VIII ou FIX  égal  à10%, c’est une hémophilie mineure. L’enfant aura une vie normale.

Si on trouve un TCA long et un F VIII ou FIX  < 1%, c’est une hémophilie majeure/sévère.

L’enfant aura une vie difficile, de part la gravité biologique de sa maladie mais surtout de part son traitement qui va nécessiter des injections IV deux à trois fois par semaines.

Apres le diagnostic mais avant le traitement, on regarde si l’enfant a un inhibiteur du FVIII ou FIX. On vérifie également que le FW  soit normal et que le temps de saignement soit normal.

En effet, dans le cas d’une maladie de Willebrand sévère, le FW est effondré, ce qui provoque une baisse du F VIII et un temps de saignement allongé.

Il faut savoir  comparer  l’ hémophilie A et la maladie de Willebrand. (+++ tombe régulièrement dans les questions ….)

	
	Hémophilie A  sévère
	Maladie de Willebrand sévère

	TQ
	N
	¨N

	TCA
	
	

	TT
	N
	

	VIII
	BAS  (<1% car hémophilie sévère)
	BAS 

	FW
	N
	

	TS ( tps d’occlusion plaquettaire)
	N
	

	TCA T+M
	N
	


Ce tableau est à compléter


1.4 Le traitement des hémophiles A

(Chez les hémophiles modérés ou mineurs il faut tester l’efficacité du DDAVP. 

(Le DDAVP ou desmopressine qui peut augmenter le FVIII  de 2 à 4 fois le taux de base. Cependant l’effet obtenu est transitoire car le FVIII a une durée de vie faible, et le DDAVP ne stimule pas la synthèse mais vide les stocks de FVIII.   

Lorsque le DDAVP ne marche pas dans d’autres cas que l’hémophilie A, on utilise des concentrés de facteur VIII plasmatiques ou facteur VIII recombinant. Ce traitement est soit prophylactique, soit curatif auquel cas ,on adapte les doses aux saignements.


1.5 Le traitement des hémophiles B 

Le traitement repose sur le même principe que pour l’hémophilie A sauf que l’on injecte un concentré de F IX plasmatiques ou de F IX recombinants.


1.6 Inhibiteurs dirigés contre F VIII et F IX

L’inhibiteur survient lors de transfusion, c’est la plus fréquente des complications thérapeutiques.

Cela provoque une inefficacité thérapeutique partielle ou complète du facteur VIII ou IX.

Cet inhibiteur entraîne une modification du pronostic fonctionnel ou vital.

Donc dans la surveillance d’un hémophile, on doit rechercher régulièrement l’apparition d’un inhibiteur.


1.7 Diagnostic de conductrice (+++)

(Il existe 3 ou 4 filles hémophiles en France.

(La transmission de l’hémophilie est liée au chromosome X et est de type récessif .

(Les garçons sont atteints , les filles sont potentiellement conductrices et exceptionnellement atteintes. Il existe probablement 50 000 conductrices d’hémophilie en France connue ou pas.

Les mutations « de novo » du chromosome X apparaissent dans les spermatozoïdes, car ils ont une forte capacité de multiplication donc ils sont plus enclins à la survenus d’erreur lors de la réplication du génome. 

(Le taux de facteur VIII ou IX  est généralement normal mais il est parfois bas ( à environ 50% de la normale) chez les conductrices. Certaines conductrices peuvent avoir un taux exceptionnellement bas de FVIII ou IX car dans la majorité de ses cellules c’est le X muté qui va s’exprimer et le X sain qui va être inactivé.

(Un étude génétique est souvent réalisée chez un hémophile pour rechercher une anomalie génétique chez les femmes de la famille potentiellement  à risque. 

Un diagnostic prénatal d’hémophilie( sur un prélèvement de trophoblastes, de cellules fœtales circulants, prélèvement de sang fœtal) est proposé. Si lors de ce diagnostic une forme sévère d’hémophilie est détectée on propose une IMG.

On peut également proposer un diagnostic pré-implantatoire lors d’une procréation médicale assistée.( choix in-vitro d’un ovule fécondé sain)

THERAPIE GENIQUE ( n’est pas très important )

Cette thérapie marche très bien chez le chien ou la souris mais ne marche pas chez l’homme.

1.8 Précautions valables pour tous les syndromes hémorragiques constitutionnels ou acquis (+++++)

· pas d’IM

( exple de cas d’ecn : un bébé qui fait un surdosage d’ AVK dans le cadre d’un traitement pour une thrombose. On lui administre alors de la vitamine K, PAR VOIR INTRAVEINEUSE LENTE. La voie per os est moins rapide que l’intraveineux, et il ne faut surtout pas administrer le  ttt par IntraMusculaire.)

· compression manuelle pendant 10 minutes après prélèvement, puis pansement compressif pour 24 h.

Dans l’hémophilie, le temps de saignement est normal, il y a formation d’un clou plaquettaire, le saignement s’arrête mais le clou n’est pas renforcer par la fibrine. Sans compression maintenue, le clou plaquettaire tombe, et le patient va se mettre à re-saigner. 

· Pas d’aspirine 

L’aspirine gène l’agrégation plaquettaire et on a donc une anomalie du temps de saignement. 

· Pas de température rectale (surtout pour les enfants)

On risque une ulcération thermométrique

· Précautions avec les AINS 

Les AINS attaquent les articulations et causent des troubles de l’agrégation plaquettaire.

· Port d’une carte de maladie hémorragique où figure le diagnostic précis, le traitement, le contact téléphonique du centre spécialisé

· Un suivi régulier en milieu spécialisé

· Information et éducation, traitement à domicile

· Réseau de soins ( proche du domicile)

2 ) MALADIE DE WILLEBRAND   ( ++++)

(Les formes modérées de la maladie de Willebrand touchent environ 1% de la population.

(C’est une anomalie qui est soit quantitative ( baisse du FW), soit qualitative ( affectant la fonction de la protéine), touchant le Facteur de Willebrand ( FW). Le FW est synthétisé par la cellule endothéliale et le mégacaryocyte sous forme de monomères qui se multimérisent avant d’être sécrétés. 

(Les multimères de FW permettent l’interaction des plaquettes avec le sous-endothélium vasculaire, en se fixant sur le récepteur plaquettaire GPIb et sur le collagène du sous-endothélium.

(Le FW stabilise également in-vivo le FVIII.

2.1 Transmission génétique 

(La maladie de Willebrand est de transmission autosomique dominante sauf dans le type 3 où elle est récessive.

Il y a une possibilité d’étude du gène du FW, mais c’est un gène très grand. On n'étudie donc le gène que dans des formes très particulières de la maladie .

(Les manifestations hémorragiques touchent essentiellement les muqueuses, sous forme d’épistaxis, de gingivorragies, de ménorragies, de métrorragies. On trouve également des hémorragies spontanées ou provoquées par des traumatismes minimes, par la chirurgie, l’extraction dentaire.

(La symptomatologie de la maladie de Willebrand de type 3 est assez proche celle de l’hémophilie sévère. (Il existe entre 50 et 100 cas de la maladie de Willebrand type 3 en France).

(Le défaut du FW est dit quantitatif dans la forme 1 (forme modérée) et dans la forme 3 (forme sévère). Le défaut du FW est dit qualitatif  dans la forme 2.

On parle de défaut qualitatif lorsqu’il existe soit un défaut d’interaction du FW avec les plaquettes, on est alors dans une forme de type 2A,2M,2B ;soit  un défaut d’interaction avec le 

F VIII, on est alors dans une forme de type 2N .Dans les maladie du FW de type 2, il faut retenir principalement le type 2N et 2B.

Remarque : type 2 N : N pour normand car ce type a été diagnostiqué pour la première fois dans le monde chez un patient normand. Le type 2N est diagnostic différentiel de l’hémophile mineure.

2.2 Diagnostic biologique 

(Le temps de saignement ou temps d’occlusion plaquettaire allongé.

(Le nombre de plaquettes est normal sauf dans le type 2B. ( le type 2B est thrombopénique 

(Le TCA  est allongé en fonction de la baisse du taux de FVIII.

(Le TQ est normal.

(Le taux de FVIII diminue en fonction de la sévérité .

(Le taux plasmatique de FW qui regroupe l’Ag FW et  le FW RCO, est abaissé.

L’exploration complète porte à la fois sur l’étude des multimères, du FW intra plaquettaire, des liaisons du FW aux glycoprotéines plaquettaires et sur l’étude du gène du FW.

 Remarque : l’Ag FW revient à doser la protéine , le FW RCO revient à étudier l’activité de la protéine.

Le type 1,type 3, 2B et 2N  de la maladie sont à connaître !

 Le type 1 peut aller d’une forme modérée à moyennement sévère. Le type 1 touche 1% de la population.

	
	Type 1 

(70 à80%du FW normal )
	Type 3
	Type 2A


	Type 2M 
	Type 2B
	Type 2N

	TS
	N ou 
	


	
	
	
	N
	

	FVIII
	N ou 
	
	N ou 
	N ou 
	N ou 
	
	

	Ag FW
	
	Non détectable
	N ou subnormal
	N ou subnormal
	N ou subnormal
	N
	

	FW Rco

(activite Willebrand)
	
	Non détectable
	
	
	
	N
	

	RIPA
	
	Nul
	
	
	
	N
	

	Multimères
	Distribution N
	Absent
	Absence F intermédiaires et grandes tailles
	Distribution N 
	Absence des F grandes tailles 
	Distribution N
	


RIPA : agglutination des plaquettes en présence de ristocétine. La ristocétine est un ATB qui agrège les plaquettes chez les sujets normaux.

 Cela met en évidence la thrombopénie du type 2B.

Remarques : 

-Dans une maladie de Willebrand de type 1, on a un FVIII abaissé. Mais dans une infection on a une augmentation du FW, du fibrinogène et du FVIII. Donc, un malade atteint d’une maladie de Willebrand de type 1 et ayant une septicémie, va corriger ses taux de FVIII et de FW.

-Généralement  dans le type 1 les taux même abaissés de FVIII, de FW (Ag et RCO) sont égaux. 

- Le type 2B provoque une thrombopénie modérée  car il y a une agrégation des plaquettes.

-Dans les types 2B et 2N on a une dissociation des variations de Ag FW,F VIII et FW Rco.

-Dans le type 2B le FW est bas, anormal , il fixe le F VIII mais il agrège trop les plaquettes.

-Dans le type 2N, le FW est anormal, il ne peut pas accrocher le F VIII, donc il ne le stabilise pas. Le FVIII est donc diminué.

2.3 Traitements

On traite la maladie de Willebrand soit à l’aide de la DDAVP, soit à l’aide d’un concentré de       
FW purifié en fonction du type de la maladie de Willebrand et du risque hémorragique.

La DDAVP peut être efficace dans les types 1, 2A et 2N, son efficacité est à évaluer. Par contre elle est inefficace dans le type 3, elle risque même d’aggraver la thrombopénie.

2.4 Précautions

Les précautions à avoir sont les mêmes que celles citées précédemment pour l’hémophilie.

3)AUTRES DEFICITS CONSTITUTIONNELS EN FACTEURS DE LA COAGULATION


(Ces déficits sont exceptionnels, on les retrouve surtout dans les régions où il y a une forte consanguinité. Ils présentent une grande hétérogénéité clinique et biologique.

Dans ces déficits on a des déficits en facteurs de contact. Dans ces derniers, on trouve le déficit en F XII ,la  prékallikréine qui est une maladie de la perméabilité des vaisseaux, et enfin le kininogène de haut poids moléculaire.

 Ces trois pathologies ne s’accompagnent pas de syndrome hémorragique. 

Par contre il existe des troubles d’autres facteurs de coagulation, comme l’afibrinogénémie, le déficit en facteur XIII ou encore le déficit en facteur X, qui eux présentent des risques hémorragiques. Ces derniers ont une transmission autosomique récessive .

Les deux parents sont hétérozygotes et n’ont pas de symptomatiques de signes hémorragiques, ils ont des taux de F V, VI, VII, VIII qui sont à la 50% de la normale. Leur enfant aura une forme sévère de la maladie.

(Ces troubles constitutionnels sont rares mais ils doivent être évoquer comme diagnostic différentiels devant un Sd.hémorragique.)

(Le Temps de Quick ( TQ ) s’exprime en secondes  par rapport à un témoin  (malade = 13” / témoin= 12”5) ou en pourcentage (95%).

 Le TQ en seconde est utilisé en GB et le TQ en pourcentage est utilisé en France. Cependant pour des raisons mnémotechniques il est plus simple d’exprimer le TQ en temps.

Remarque : Lorsque le TQ en seconde augmente, le TQ en pourcentage diminue.

La normale est un TQ >70%

Tableau sur les déficits constitutionnels homozygotes en facteurs de coagulation.(+++ à savoir)

ATTENTION : pour apprendre ce tableau, le prof nous recommande de choisir une des deux colonnes possibles pour le TQ.  D’après lui il ne faut pas apprendre les 2 car c’est une source d’erreurs…

Le prof conseille d’apprendre le TQ en %

	Facteur
	TCA en sec
	TQ en sec
	TQ en %
	TT en sec
	Type hémorragie

	I fibrinogène
	
	
	
	
	Sévères ou modérées
	

	II
	
	
	
	N
	Spontanées, modérées, cutanéomuqueuses
	

	V
	
	
	
	N
	Cutanéomuqueuses
	

	VII
	N
	
	
	N
	Variables, parfois précoces et sévères
	

	X
	
	
	
	N
	Variables, parfois sévères
	

	XI
	
	N
	N
	N
	Post-traumatiques, retardées, prolongées
	

	XIII
	N
	N
	N
	N
	Graves, H.cérébrales ,néonatales
	


Remarques : 

le taux de fibrinogène normal est compris entre 2 et 4 g par litre. On parle d’afibrinogénémie pour un taux < 0,10g par litre.

Dans le déficit sévère en facteur XI, parfois il n’y a pas de saignement.

Quand à la chute du cordon il y a une importante hémorragie il faut penser à un déficit en facteur XIII ou à une afibrinogénémie.

Autre tableau important à connaître : Traitements 

	Facteur
	Traitement

	I fibrinogène
	 Fibrinogène 
	

	II
	PPSB
	

	V
	PFC
	

	VII
	F VII ou rFVIIa
	

	X
	PPSB
	

	XI
	F XI ou PFC
	

	XIII
	FXIII ou PFC
	


Remarques :

 Le fibrinogène a une durée de vie très longue, ce qui facilite le traitement prophylactique. 

PPSB : c’est une fraction de plasma riche en facteur II / VII / IX / X

PFC : Plasma Frais Congelé

Les excès en facteurs parfois produits lors d’une injection de PFC, ne sont pas nocifs.

II -
ANOMALIES ACQUISES DE L’HEMOSTASE

1)INSUFFISANCE HEPATO CELLULAIRE (IHC) ET CIRRHOSE

(Lors d’une IHC, on a une macrocytose. Cette dernière est souvent liée soit à une consommation importante d’alcool, soit à un déficit en acide folique. On peut  également trouver une anémie très modérée, une leuconeutropénie ( liée à un hypersplénisme ) et/ou une thrombopénie  modérée ( 70 000 à 80 000 plaquettes) ou sévère ( 20 000 à 30 000 plaquettes) également lié à l’hypersplénisme.

Dans de rares cas on trouve aussi des thrombopathies acquises (+++)avec un temps de saignement très allongé.C’est pourquoi il faut toujours vérifier le temps de saignement avant tout geste invasif ou chirurgical. C’est très rare mais ça tue.

(Dans le cadre d’une IHC on a une évolution dans le temps des déficits, on commence d’abord par un déficit en F VII. Puis on a un déficit en F II ,FIX et F X , suivi d’un déficit en FV . Enfin on a un déficit modéré en fibrinogène (FI). En parallèle on note un déficit en antithrombine, en protéine C et en protéine S. Parfois , il peut y avoir une Coagulation IntraVasculaire Disséminée (CIVD).

2) CIVD ET FIBRINOLYSE

2.1 CIVD

2.1.1 Généralités

(L’activation de la coagulation constitue la réponse physiologique à toute lésion tissulaire, mais peut se généraliser (CIVD) si les facteurs déclenchant l’activation de la coagulation sont présents 

en excès, ou si les mécanismes de contrôle sont insuffisants ou débordés.(Cela se voit par exemple dans des cancers multimétastatiques ,des septicémies ou un accouchement difficile )

C’est une complication fréquente d’une grande variété de processus pathologiques. La CIVD peut être aiguë ou chronique et responsable de manifestations cliniques très variables, allant de l’absence de symptômes ( c.a.d. uniquement des signes biologiques) à des manifestations hémorragiques ou thrombotiques sévères.

On voit des CIVD dans des cas de méningites méningo-cocciques ou certaines formes de leucémies.

Remarque : une CIVD peut donner une thrombose.


2.1.2 Etiologies des CIVD

· Infections virales, bactériennes et parasitaires ( septicémie, paludisme falciparum…).

· Pathologie Obstétricale (hématome rétro placentaire, embolie amniotique, toxémie gravidique, mort in utero, placenta praevia, …)

Chirurgie lourde (pulmonaire, cardiaque avec circulation extra-corporelle, prostatique, …)

· Pathologie maligne (cancers poumon, pancréas, prostate, leucémie aiguë, …)

· traumatisme et brûlures étendues

· Accidents transfusionnels et autres hémolyses

· Morsure de serpent

· Embolies graisseuses

· Malformations vasculaires (hémangiomes, anévrismes, vascularites) 


2.1.3 Physiopathologie

Dans la majorité des cas, le processus déclenchant est l’exposition non contrôlée du facteur tissulaire (FT) lors de lésions étendues intéressants des organes riches en facteur tissulaire (placenta, prostate, polytraumatisme, écrasement, brûlure, intervention chirurgicale, pathologie obstétricale).

Une expression pathologique du FT par des cellules circulantes (monocytes) ou au contact du sang (cellules endothéliales) peut être induite par différents agonistes (endotoxine, cytokines, complexes antigène-anticorps).

Les cellules cancéreuses peuvent exprimer un activateur de la coagulation encore mal caractérisé.

La présence intempestive de certaines enzymes protéolytiques en circulation (venins de serpent, trypsine lors des pancréatites aiguës) favorise la survenue de la CIVD.

Le défaut d’épuration des enzymes de la coagulation dans l’insuffisance hépato-cellulaire favorise la CIVD.

Remarque : la trypsine passe normalement dans le TD, si elle se retrouve dans le sang alors on aura une CIVD.

La production de thrombine (IIa) a pour conséquences la transformation de fibrinogène en fibrine, l’activation des plaquettes, la consommation des facteurs de coagulation (fibrinogène, facteur V, facteur VIII, facteur II, …) et des inhibiteurs (anti-thrombine) et enfin la  fibrinolyse secondaire

Par ailleurs, l’activation du système des kinines par l’intermédiaire du facteur XIIa est responsable d’une augmentation de la perméabilité vasculaire, d’hypotension et de choc, qui eux-mêmes favorisent le processus de CIVD.


2.1.4 Les manifestations cliniques 

Elles sont très variables . 

Dans les formes aiguës on a des micro thromboses diffuses et distales qui peuvent provoquer des nécroses ischémiques essentiellement au niveau du rein. On a aussi des  syndromes hémorragiques surtout si il existe une lésion vasculaire (chirurgie, traumatisme, obstétrique, …)ou des sites de ponctions veineuses ou artérielles et hémorragies cutanéomuqueuses

Dans les formes aiguës sévères on a le purpura fulminans  ( infection à bacilles GN ). ( c’est une question d’ECN)

Dans les formes chroniques on trouve des thromboses de la micro circulation prépondérantes et des syndromes hémorragiques le plus souvent discrets.

Remarque : on peut avoir une CIVD même si on a une thrombopénie !Par exemple dans une leucémie aiguë myéloblastique. On a donc 100% de GB dans la moelle, une anémie, une thrombopénie…Mais les blastes sont pleins de grains dans lesquels il y a des activateurs de la coagulation. Lors de la lyse spontanée des blastes, on va avoir une libération des activateurs de la coagulations et donc une CIVD et ce malgré la thrombopénie.


2.1.5 Diagnostic biologique  ( ++++ à savoir )

Signes de consommation des facteurs de coagulation :

Bien que les signes biologiques de CIVD soient évidents en cas de CIVD aiguë, le diagnostic précoce de CIVD est souvent difficile avec des signes dissociés et c’est alors l’étude de l’évolution qui sera informative (baisse du fibrinogène, baisse des plaquettes, …).

On remarque un allongement des TQ, TCA et TT.  Dans un premier temps le fibrinogène baisse puis le FV baisse .C’est ensuite au tour des F II et  F X de diminuer (Toutefois, le F VII reste toujours plus élevé que les F II et FX ). Il peut aussi y avoir une thrombopénie assez marquée mais elle est souvent retardée de 12 à 24 heures.

Dans une CIVD on va également avoir une diminution significative de l’antithrombine.

Dans les signes de la fibrinolyse secondaires :

On remarque une augmentation des D-dimères ( qui sont des complexes solubles ) fragments de la fibrine stabilisée, la présence de complexes solubles  (issus de l’association de monomères de fibrine avec des molécules de fibrinogène ou avec de fragments de dégradation de la fibrine).

On note également la diminution du taux de plasminogène et une diminution de temps de lyse des euglobines.


2.1.6 Diagnostic différentiel 

Le seul diagnostic différentiel est la fibrinolyse primitive. Cette fibrinolyse primitive est exceptionnelle, elle est liée à la libération massive et non contrôlée de tPA. Elle a souvent lieu lors de chirurgie hépatique, vasculaire, pulmonaire ou dans certaines maladies malignes.

Les manifestations sont uniquement hémorragiques. Lors du bilan biologique on trouve une hypofibrinogénémie majeure, des plaquettes normales, pas de complexes solubles, et des D-dimères normaux. Le temps de lyse des euglobines est très raccourci. Il faut regarder le          TCA t+m .

On peut voir des fibrinolyses primitives lors d’accouchements difficiles.


2.1.7 Traitement 

La CIVD aigue est souvent fatale.

L’amélioration du pronostic dépend du traitement efficace de la cause de la CIVD ;

Les causes sont diverses, par exemple en obstétrique il faudra bien vérifier l’intégralité du placenta lors de la délivrance. Si une partie du placenta est restée dans l’utérus il faudra la retirer, la CIVD ne s’arrêtera qu’à cette condition. D’où l’intérêt d’une révision utérine.

Lors d’une CIVD due à une infection bactérienne il faut administrer des ATB pour traiter la cause de la CIVD.

Pour la prévention des micro thromboses ou de leur extension, on peut donner de l’héparine. En pratique on ne donne pas d’héparine à quelqu’un susceptible de faire un syndrome hémorragique, sauf dans certains cas comme des cancers de la prostate ou dans des accidents de transfusion.

On peut également dans des cas exceptionnels de chocs septiques, administrer de l’anti-thrombine . 

Devant une hémorragie il y aura transfusion si les plaquettes sont < 50 000/mm3. Il y aura injection de PFC si le facteur de coagulation est <30%. L’injection de fibrinogène se fera si le fibrinogène est <1g/l

 2.2 La fibrinolyse  ( cette partie n'a pas été détaillée par le prof j’ai uniquement recopié les diapos qui sont à lire.)

C’est un processus qui entraîne la dissolution progressive de la fibrine au niveau de la brèche vasculaire. Il fait intervenir le plasminogène (synthèse hépatique; plasma). Sous l’influence d’activateurs, le plasminogène se transforme en plasmine , qui scinde la fibrine en produits de dégradation soluble.

Les cellules endothéliales synthétisent l’activateur tissulaire du plasminogène (tPA= activateur tissulaire du plasminogène) et son inhibiteur (PAI-1= inhibiteur de l’activateur du plasminogène de type 1).

Dans le plasma, le PAI-1 est en excès par rapport à sa cible (tPA) et le tPA complexé au PAI-1 est inactif.

Quand un thrombus se forme, le tPA, qui a une affinité très importante pour la fibrine se fixe préférentiellement sur celle-ci, échappant à l’inhibition par le PAI-1.

Dans le même temps ,le plasminogène,(son affinité pour la fibrine est aussi très élevée) se fixe sur la fibrine.

Le tPA fixé à proximité transforme le plasminogène en plasmine de façon efficace (localisation de la fibrinolyse sur le caillot de fibrine.)

Dans la paroi vasculaire l’urokinase transforme le plasminogène en plasmine

Le système fibrinolytique est régulé par plusieurs inhibiteurs, le PAI-1 et l’alpha2-antiplasmine et de TAFI .

Le PAI-1 (synthèse: foie, cellules endothéliales, monocytes, mégacaryocytes, …) a pour but de prévenir toute activation du système fibrinolytique en inactivant le tPA et l’uPA.

L’alpha 2-antiplasmine (synthèse: foie) quant à lui inhibe rapidement la plasmine en circulation.

Le TAFI (inhibiteur de la fibrinolyse activable par la thrombine et de synthèse hépatique) est activé par le complexe thrombine-thrombomoduline. Son rôle est de ralentir la fibrinolyse en éliminant les sites qui permettent à la fibrine d’être reconnue par le plasminogène ou la plasmine.

Exploration de la fibrinolyse

Il n’existe pas de test simple et automatisé de routine pour évaluer l’activité fibrinolytique.

Il est tout de même nécessaire dans de rares cas  d’effectuer une exploration en clinique.

Les tests globaux d’exploration regroupent l’évaluation du temps de lyse d’un caillot de sang total( test peu sensible) et le temps de lyse des euglobines.

Ce test sur le temps de lyse des euglobines est sensible, il comprend une évaluation de l’activité d’un plasma déplété en inhibiteurs, un précipité d’euglobines, une recalcification ainsi qu’une mesure de temps de lyse du caillot formé.

Le temps de lyse des euglobines est normalement >3 h.

Il faut effectuer tous ces tests avec un témoin normal en parallèle pour comparer les résultats.

Pour les  tests d’exploration analytique il faut faire une étude de retentissement de la fibrinolyse exagérée sur les tests de coagulation, ainsi qu’un dosage des produits de dégradation fibrinogène/fibrine et enfin il faut doser les différents  paramètres du système fibrinolytique.

3) LES  AntiVitamines K  (AVK)

        3.1 Hypovitaminose K

Dans le cas d’une hypovitaminose K, il y a une baisse des facteurs  II , VII, XI et X, mais aussi des  protéines C et S.  ( ++++)

En l’absence de vitamine K, il y a tout de même une synthèse hépatique normale des facteurs de coagulation, mais ils ne sont pas gamma-carboxylés donc pas actifs. Donc si on dose les facteurs de coagulation le taux obtenu sera normal, c’est leur activité qui est anormale.

Les apports exogènes en vitamines K sont assurés essentiellement par notre alimentation ( chou, brocoli, foie) et les apports endogènes sont obtenus par la flore intestinale.

 Le lait maternel est très pauvre en vitamine K et la flore intestinale du bébé est immature  il faut donc supplémenter l’alimentation du bébé dès sa naissance, pour éviter toute carence.

Exemple : un patient thrombotique est traité par anti-vitamines K mais il mange lors d’un repas une grosse quantité de choux. Il va alors décompenser son traitement et faire un syndrome hémorragique. Il faudra alors lui administrer des vitamines K et du PPSB jusqu’à ce qu’il soit rétabli, il faut tout de même prendre garde à ne pas le remettre en situation thrombotique.

Lors d’une baisse en vitamine K, on observe un allongement du TQ et du TCA. Le premier facteur à baisser est le FVII .  (le F VII est le premier à baisser  en cas de carence,et le premier à remonter lors d’un traitement. C’est lui qui a la  durée de vie la plus courte .)

Cependant la baisse est à interpréter en fonction des taux bas physiologiques chez le nouveau-né.

         3.2 Etiologie

La maladie hémorragique du nouveau-né est due à une absence de vitamine K prophylactique, à un faible passage de la vitamine K, ou encore à un traitement anticonvulsivant maternel. On trouve également d’autres causes comme une gémellité, une prématurité, un allaitement maternel.

Chez l’adulte les troubles de la vitamine K sont dus à un ictère choléstatique, à une malabsorption de type maladie cœliaque, une résection étendue du grêle, une alimentation parentérale prolongée ou encore des ATB (ils attaquent la flore intestinale donc on a une limitation des apports endogènes)  


3.3 Diagnostic biologique 

Il y a une baisse des facteurs  II , VII, XI et X, mais aussi des protéines C et S. Mais surtout une normalisation du TQ après une administration de VK

            3.4 Diagnostic différentiel

Chez le nouveau-né on doit évoquer une thrombopénie, une CIVD, une maladie hémorragique constitutionnelle.

Chez l’adulte, on doit penser à une IHC, une CIVD, un surdosage en AVK, un traitement ATB type céphalosporine ( qui bloque le métabolisme hépatique de la vitamine K)


3.5 Traitement  

Pour le nouveau né on a un traitement prophylactique de 1 mg per os ou curatif de 1mg/kg en IV.

Pour l’adulte on a un traitement curatif de 20mg en IV. Il faut adapter les doses en cas de surdosage d’AVK. On peut éventuellement transfuser du PPSB pour un syndrome hémorragique mais AVANT éliminer une CIVD.

 Zemmour Rachel                                                        

Relu par Alexandra Laberibe
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