2-4 L’HEMOSTASE

Def lexique : l’hémostase est l’ensemble des réactions intervenant dans l’arrêt des hémorragies et le maintien de la fluidité du sang.

Ce phénomène se déroule classiquement en 3 temps :


- l'hémostase primaire qui ferme la brèche vasculaire par un "thrombus blanc" (clou plaquettaire ou bouchon plaquettaire),


- la coagulation qui consolide ce premier thrombus en formant un réseau de fibrine (caillot) emprisonnant des globules rouges (thrombus rouge),


- la fibrinolyse, processus limitant, permettant la destruction des caillots, ou la limitation de leur extension. 

Ces trois temps sont initiés simultanément dès qu'est enclenché le processus d'hémostase.
L’hémostase est :

· Localisée (focalisation au niveau de l’hémostase primaire)

· Rapide (formation auto-catalytique de la thrombine durant la coagulation)

· Non extensive (limitation du processus grâce à des inhibiteurs et à la fibrinolyse) 

Schéma général de l’hémostase.


2-4-1 L’hémostase primaire

Une lésion vasculaire déclenche le processus qui aboutit à la formation du clou plaquettaire ou thrombus blanc

.

Ce processus comprend 2 temps.

· Le temps vasculaire
La première réaction de l’organisme est une vasoconstriction localisée qui va réduire le flux sanguin.

· Le temps plaquettaire

· Les plaquettes adhérent au collagène mis a nu lors de la brèche vasculaire.

· L’activation des plaquettes se traduit par des modifications morphologiques (étalement, émission de pseudopodes), par une sécrétion plaquettaire (ADP, sérotonine) et par la stimulation de la synthèse d’un agent agrégant (le thromboxane A2 d’origine phospholipidique).

· L’agrégation des plaquettes entre elles se fait en réponse à l’ADP, induisant un chimiotactisme positif, à l’agent agrégant et à d’autres stimuli. C’est un processus nécessitant du Ca++. Cette agrégation plaquettaire irréversible va constituer le thrombus blanc ou clou plaquettaire permettant un arrêt de l’écoulement sanguin au niveau des petits vaisseaux.



Remarques :

· Le clou plaquettaire est instable, et ne peut résister à de fortes pression (gros vaisseaux). Il doit donc être renforcé.

· Si l’endothélium des vaisseaux est intact, il ne peut y avoir d’adhérence des plaquettes donc il n’y a pas de déclenchement de l’hémostase. 
2-4-2 L’hémostase secondaire (la coagulation)

C’est la coagulation proprement dite qui aboutit à la formation du caillot. Ce caillot ou thrombus rouge est un réseau dense de FIBRINE qui retient dans ses mailles les globules rouges. Le vaisseau lésé est ainsi obstrué.

La lésion vasculaire va activer les uns après les autres des facteurs de coagulation présents dans le plasma à l’état inactif : c’est une cascade d’activation enzymatique. 

Exemple : 


On décrit classiquement deux voies d’activation de la coagulation, la voie extrinsèque (ou exogène) et la voie intrinsèque (ou endogène) qui se rejoignent au niveau de l’activation du facteur X.

Facteurs spécifiques impliqués dans la coagulation :

· La vitamine K (vitamine de la coagulation ou vitamine antihémorragique) contenue dans les légumes verts (épinards, chou) est nécessaire à la synthèse de la prothrombine, des facteurs VII, IX et X dans le foie. Une carence alimentaire en vitamine K provoque une prédisposition aux hémorragies. De plus, les personnes souffrant de troubles d’absorption de la vitamine K sont sujet à des troubles de la coagulation.

· Les phospholipides constituent une surface favorable à l’activation enzymatique des facteurs de la coagulation. 

·  Le Ca++ est un élément indispensable à la fixation des protéines vitamines K dépendantes aux phospholipides. Si l’on veut éviter la coagulation du sang lors d’un prélèvement sanguin, il suffit de prélever sur un chélateur de calcium (EDTA).

· Voie extrinsèque

· Initiation par un facteur extérieur (extrinsèque) aux vaisseaux sanguins : la thromboplastine tissulaire (TT) ou facteur tissulaire. Ce facteur est synthétisé par les cellules endommagées après un traumatisme tissulaire.

· Formation du complexe activateur du X composé de la thromboplastine tissulaire , du facteur VIIa , de phospholipides et de Ca++ permettant le passage du X inactif au X actif.

· Voie intrinsèque

· Activateurs contenus dans le sang. Leur synthèse ne dépend donc pas d’une lésion tissulaire. C’est, par exemple, le collagène exposé.
· Activation en cascade de différents facteurs (XII, XI, VIII et IX)

· Formation du complexe activateur du X ou complexe anti-hémophilique composé du facteur IXa activé par le facteurs XIa, du facteur VIIIa, de phospholipides et de Ca++ permettant le passage du X inactif au X actif.

· Voie commune

· Débute au niveau du facteur Xa.

· Formation du complexe activateur de la prothrombine ou prothrombinase formé des facteurs Xa et Va, de phospholipides et de Ca++pour former la thrombine.

· La thrombine convertit le fibrinogène en fibrine lâche qui est instable. Elle va être stabilisée par le facteur XIIIa activé par la thrombine en présence de Ca++ et de fibrine. La fibrine serrée forme le caillot en emprisonnant des plaquettes et des hématies. 

· La thrombine a un autre rôle : elle stimule les plaquettes permettant l’accroissement du clou plaquettaire.

2-4-3 La fibrinolyse
La fibrinolyse est le troisième temps de l'hémostase. Sa finalité est l'inverse de celles de l'hémostase primaire et de la coagulation qui visaient à former des caillots. La fibrinolyse tend à le détruire ou à l'empêcher de se former. 

La fibrinolyse fait intervenir une substance circulant sous forme inactive dans le plasma: le plasminogène, synthétisé par le foie.

Sous l'influence d'activateurs, le plasminogène se transforme en une enzyme : la plasmine, capable de dégrader le caillot de fibrine mais aussi de détruire le fibrinogène.

La fibrinolyse est un processus localisé au niveau du caillot. 

En même temps, le tissu conjonctif se reconstitue. C’est la cicatrisation.

SYNTHESE :

Le processus d'hémostase primaire et de coagulation aboutit à la formation d'un caillot alors que la fibrinolyse tend à le détruire. Il y a donc un équilibre permanent entre d'un côté l'hémostase primaire et la coagulation et d'un autre côté la fibrinolyse. Des anomalies peuvent tout de même apparaître.

2-4-4 Les anomalies de l’hémostase

(Dérèglement positif 

· Thrombose : Elle correspond à la formation d’un caillot dans l’organisme. Elle peut être due à une activation excessive de la coagulation favorisée par un déficit des inhibiteurs de la coagulation.

Chez le sujet normal la formation de thrombine à partir de prothrombine est inhibée par des substances naturelles  comme l’héparine (substance anti-coagulante présente dans tous les tissus notamment le foie et les poumons) ou l’anti-thrombine (substance présente dans le sang qui neutralise la thrombine).

En thérapeutique, on utilise l’héparine a concentration élevé et les anti-vitamine K (AVK) qui s’opposent à la synthèse de prothrombine par les cellules hépatiques. Exemple d’AVK : le Préviscan ( principe actif : fluindione), la coumadine (warfarine).

(Dérèglement négatif 

· Hémorragie : Une hémorragie peut être due soit à un défaut de l'hémostase primaire (manque de plaquettes ou plaquettes déficientes), soit à une absence d'un ou plusieurs facteurs de coagulation, soit à un excès de fibrinolyse (excès d'activation ou défaut d'inhibiteurs). Elle correspond à un écoulement de sang hors d’un vaisseau sanguin lésé, à l’extérieur de l’organisme (hémorragie externe) ou dans le milieu intersticiel (hémorragie interne)
· Hémophilie Le terme hémophilie recouvre plusieurs affections héréditaires liées à la coagulation, dans lesquelles une hémorragie peut survenir spontanément ou consécutivement à un traumatisme mineur. Il existe plusieurs types d’hémophilies. Chacune de ces affections correspond à une déficience d’un facteur de coagulation particulier

Exemple de déficit en facteur de coagulation : L’hémophilie A

Cette hémophilie est liée à un déficit en facteur VIII (facteur anti-hémophilie A). Elle atteint surtout les sujets masculins C’est une maladie récessive lié à l'X, transmise par les femmes. L'hémophilie A touche 1 enfant sur 5000 naissances.

Cette maladie est caractérisée par des hémorragies sous-cutanées et intramusculaires spontanées, ou d’origine traumatique, des saignements de nez, des saignements à l’intérieur d’une articulation, la présence de sang dans les urines…

Le traitement comprend des transfusions de plasma frais ou de concentrés de facteur VIII qui combattent la tendance à l’hémorragie pendant plusieurs jours.

Les concentrés purifiés de facteur VIII sont d’origine plasmatique ou recombinants (synthèse par génie génétique).

Entre 1982 et 1985, la plupart des préparations de facteurs VIII d’origine plasmatique furent contaminées par le virus du SIDA et la majorité des hémophiles transfusés en ont été atteints.

Maintenant, les produits d’origines plasmatiques subissent une étape d’inactivation virale (HIV, hépatite B et hépatite C). 
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