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INTRODUCTION

Les troubles de la coagulation constituent un probléme grave en pratique
clinique car souvent pourvoyeurs d’hémorragies préoccupantes. Aussi, peuvent-elles
revétir des aspects divers touchant pratiquement tous les systemes de 1’organisme
humain.

En obstétrique, il est actuellement établi que les anomalies des facteurs de
coagulation sont responsables de tableaux cliniques vari€s allant des avortements aux
hémorragies de la délivrance en passant par 1’hypertension artérielle et ses
complications, aux maladies thromboemboliques.

La revue de la littérature rapporte en général une prévalence assez faible de
ces troubles a travers le monde. Il ressort que :

- la maladie de WILLEBRAND a une prévalence de 3-4 pour 100000.[12]

- ’hémophilie A touche une naissance sur 5000 en Europe ; et elle est 6 fois plus
fréquente que 1’hémophilie B. [15]

- pour le déficit en antithrombine III, la prévalence est de 0,02% [3]

- celui en protéine C est de 0,2% [3]

- tandis que le déficit en facteur V Leiden est de 3/1616.[3]

Dans la sous région Ouest africaine et plus particuliecrement au Mali on ne connait pas la
prévalence de ces pathologies, aussi les patients qui en souffrent ne sont pas
suffisamment pris en charge. En effet les lyophilisats de facteurs de coagulation qui
constituent la base du traitement ne sont pas encore disponibles dans nos régions.

La vétusté du plateau technique et la pauvreté rendent les études plus difficiles.

Dans notre service, le plateau technique a bénéficié ces derniers temps de moyens
permettant d’améliorer la qualité des services notamment le kit pour le dosage des
facteurs de coagulation.

Compte tenu de la place qu’occupent les femmes dans les demandes de sang
et autres offres de service de notre structure, il nous a paru prioritaire d’évaluer I’une des
premieres causes de morbidité pouvant aggraver les hémorragies a savoir le déficit en
facteurs de coagulation.

L’obstétrique constitue certes un domaine d’application de I'étude des
déficits en facteurs de coagulation, mais elle n’est pas le seul domaine. En effet



beaucoup de spécialités médico-chirurgicales sont intéressées parceque ces
déficits en facteurs de coagulation sont souvent causes ou conséquences de
pathologies d’importance épidémiologique et ou de sévérités variables. Ceci peut
s’observer aisément en ORL par la survenue des épistaxis sur les terrains
déficitaires en facteurs de coagulation, en pédiatrie par des hémorragies chez les
enfants ou en gastro-entérologie lorsque surviennent des troubles de la
coagulation séveres chez les insuffisants hépathocéllulaires. C’est pourquoi dans
'optique de concilier ces deux versants d’'un méme probléme nous avons initié
ce travail conjointement dans le service de gynécologie obstétrique, sommet de
la pyramide sanitaire en matiere de santé de la mére et dans le CNTS qui recoit
les patients des différentes spécialités médico-chirurgicales pour bilan biologique

notamment relatif a ’'hémostase.



OBJECTIFS



OBJECTIFS
-Objectif général :

Etudier les anomalies de I’hémostase chez les femmes enceintes hospitalisées
a I’hopital Gabriel Touré et les malades admis au centre national de transfusion sanguine

pour analyses biomédicales.

-Objectifs spécifiques :

1- Rapporter la fréquence des anomalies du bilan d’hémostase dans nos deux groupes.

2- Préciser le profil socio-démographique et clinique des sujets atteints.

3- Déterminer la prévalence des déficits en facteurs de coagulation.

4- Identifier les principaux facteurs déficitaires.
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GENERALITES
I. Définition :

L'hémostase provient du latin (des mots haima : sang et stasis : arrét) [38]
L'hémostase est I’ensemble des mécanismes qui concourent a maintenir le sang a I’état
fluide au sein des vaisseaux. Elle vise donc a arréter les hémorragies et a empécher les
thromboses.

C’est un phénomene qui se déroule en trois étapes : hémostase primaire, la coagulation
plasmatique et la fibrinolyse [16]
I1. Historique :

Le phénomene hémostatique a été d’abord constaté chez de nombreux invertébrés,
surtout marins tels que certains vers ou holothuries. Les pertes de sang suite aux blessures
sont essentiellement contenues par contraction des téguments externes et le cas échéant
par contractions des vaisseaux déchirés. [36]

Chez d’autres invertébrés les cellules sanguines ont la propriété de former des caillots en
s’agglutinant.

Chez certains crustacés, les cellules agglutinées produisent un matériel de type fibreux
qui se mélange aux cellules pour former un coagulum. Ce matériel semble différent de la
fibrine intervenant dans la formation des caillots chez les vertébrés.

Ce phénomene de coagulation reste peu €tudié chez les invertébrés et il n’est guere
possible a I’heure actuelle de faire un examen comparatif débouchant sur des données
fiables.[36]

Les complications hémorragiques ont poussé¢ ’homme a mieux étayer le phénomene
hémostatique. Les recherches ont permis de déceler beaucoup de maladies dues a un
déficit en facteurs intervenant dans I’hémostase dont les plus connues sont : I’hémophilie
et la maladie de Von WILLEBRAND.

I11. Physiologie de I’hémostase :

Le processus de I’hémostase, comme souligné plus haut se déroule classiquement en trois étapes :

- ’hémostase primaire qui ferme la bréche vasculaire par un thrombus blanc (clou
plaquettaire)
- la coagulation qui consolide ce premier thrombus en formant un réseau de fibrine

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 deés qu’est enclenché le processus
d’hémostase.
1. Hémostase primaire
1.1. Définition :

Immédiatement déclenchée des qu’il y a une bréche vasculaire, elle permet
d’arréter I’hémorragie au niveau des petits vaisseaux de diametre inférieur a 300um,
mais ne suffit pas a elle seule d’arréter I’hémorragie au niveau des plus gros vaisseaux.
Ce processus fait intervenir les vaisseaux, les plaquettes, et les facteurs plasmatiques tels
que : le facteur de Von Willebrand et le fibrinogene.

1.2. Les acteurs de I’hémostase primaire :
1.2.1. Endothélium et paroi vasculaire :

Toutes les parois vasculaires de 1’organisme sont construites selon un schéma
identique comportant trois couches.
1.2.1.1. Intima :

Elle est faite d’une couche continue monocellulaire de cellules endothéliales
séparées de la substance sous endothéliale par la membrane basale.

- Les cellules endothéliales : tapissent 1’ensemble des vaisseaux. Elles ont des

fonctions multiples :

* en s’interposant de maniere ininterrompue entre le sang et les substances sous-

endothéliales pro-coagulantes, les cellules endothéliales préviennent 1’activation

de la coagulation et des plaquettes.

* elles constituent en outre un filtre sélectif puisque des cellules et des substances

diverses peuvent sortir de I’endothélium en passant entre les cellules

endothéliales,

* d’autres substances peuvent transiter a travers la cellule endothéliale par des

réseaux de canaux. Ce mécanisme est appelé pinocytose.

-La membrane basale : Elle est faite de collagéne sur lequel les cellules

endothéliales reposent. La membrane basale joue le role de <<Tamis>>

moléculaire.



- Le sous endothélium : comporte des microfibrilles constituées d’un autre type

de collagene. Il est tres thrombogene.

L’intima est séparé de la média par la limitante élastique interne.
1.2.1.2. Média :

Elle est plus ou moins développée suivant les vaisseaux : I’artere comporte une
média importante. La média est riche en fibres musculaires (qui permettent la
vasoconstriction) et en fibroblastes.

La média est séparée de I’adventice par une limitante élastique externe.
1.2.1.3. L’adventice :

Elle fait le lien avec les autres structures tissulaires péri-vasculaires et se termine
par des ramifications nerveuses.
1.2.2. Plaquettes :

Les plaquettes sont les plus petits éléments figurés du sang[16]. De I’extérieur
vers I’intérieur elles comportent :

* Une membrane composée d’une double couche de phospholipides ( PL ) s’opposant par
leur pdle hydrophobe. Une propriété importante de la membrane est la répartition
asymétrique des PL, notamment de la phosphatidylsérine ( PS ). On se rappellera aussi de
la richesse en acide arachidonique de la membrane. Dans cette membrane sont implantées
des glycoprotéines dont les principales sont la glycoprotéine II b, IIla et la glycoprotéine
Ib qui permettent au facteur de Von willebrand de s’amarrer les plaquettes.

* A I'intérieur des plaquettes on trouve, dans le cytoplasme, deux réseaux de canaux :

-le systéme canaliculaire ouvert, fait de profondes invaginations dans la membrane
plaquettaire, permettant une communication rapide entre des éléments extra et intra
cellulaires.

-le systeme tubulaire dense, lieu de stockage du calcium.

Dans le cytoplasme on reconnait trois types de granulations :

-granules denses contenant de I’ATP, I’ADP, de la sérotonine et du calcium,

-granules alpha contenant du facteur 4 plaquettaire, de la béta thromboglobuline,

du facteur Von Willebrand et de tres nombreuses autres substances,

-grains lysosomiaux faits d’enzymes tres divers (hydrolases, phosphatases).

Enfin on trouve dans la plaquette des grains de glycogene et des mitochondries.



1.2.3. Facteur von Willebrand (vWF) :

Il s’agit d’un polymere hétérogéne composé de multimeres de poids variables (0,5
a 15.10° Daltons). Le facteur von Willebrand est synthétisé par les cellules endothéliales
et les mégacaryocytes. Il est présent dans le plasma et les plaquettes. Dans le plasma, il
circule 1ié au facteur antihémophilique A (facteur VIII). Le facteur von Willebrand
protege le facteur VIII, qui est un facteur labile, contre la protéolyse. Une diminution
importante du facteur de willebrand entrainera donc une diminution du facteur VIII.
1.2.4. Fibrinogene :

Cette molécule est un dimere. Chaque monomere est composé de trois chaines
(alpha, béta, gamma). Le fibrinogene intervient dans 1’hémostase primaire mais aussi
dans la coagulation.

1.3. Déroulement de ’hémostase primaire :

Elle se déroule en deux temps : un temps vasculaire et un temps plaquettaire.
1.3.1. Temps vasculaire :

La premiere réaction de 1’organisme est une vasoconstriction localisée qui peut
arréter les hémorragies, ou au moins réduire le flux sanguin et modifier les conditions
hémodynamiques, favorisant le processus d’hémostase.

Cette vasoconstriction est d’abord passive, liée a 1’élasticité de la paroi. Elle ralentit le
débit sanguin pendant une breve durée. Elle est ensuite activée entrainant la contraction
des fibres musculaires lisses par réflexe sympathique. Cette phase active est accrue et
prolongée, médiée par des substances humorales telles que: 1’adrénaline, la
noradrénaline, la thromboxane A2 libérée par les plaquettes, et la sérotonine.
1.3.2. Temps plaquettaire : Il comprend :

-I’adhésion,

-I’activation et

-I’agrégation plaquettaire.

1.3.2.1. L’adhésion plaquettaire :
Les plaquettes, des leur sortie du vaisseau, adheérent a la structure sous
endothéliale mise a nu par la breche vasculaire. L’adhésion se produit en grande partie

par la glycoprotéine Ib qui se colle au sous endothélium grace au facteur Willebrand qui



sert de ciment. Une premiere couche monocellulaire de plaquettes se constitue ainsi. Les
plaquettes adhérentes s’activent et recrutent d’autres plaquettes circulantes.

1.3.2.2. Activation plaquettaire :

C’est le passage de I’état de repos a I’état activé. Cet €tat activé est caractérisé par :

- le changement de la forme des plaquettes,

- T’activation métabolique par la syntheése de certaines substances

1.3.2.2.1. Changement de la forme des plaquettes :

Initialement discoides, les plaquettes vont devenir sphériques et plus
volumineuses par une absorption d’eau de plus de 30%. Elles émettent aussi des
pseudopodes et des invaginations.

Il y a centralisation du contenu plaquettaire en particulier, les granules qui vont se
retrouver au contact des invaginations de la membrane plaquettaire, il y a fusion de ces
granules avec la membrane de ces invaginations. Cette fusion  entraine une
dégranulation, une libération dans le plasma du contenu des granules : c’est la release
plaquettaire et I’expression a la surface de la plaquette activée des protéines qui étaient
présentes au niveau de la membrane des granules.

L’activation des premieres plaquettes s’effectue au contact du sous endothélium, au
moment de 1’adhésion plaquettaire.

Certaines substances activent les plaquettes au niveau des récepteurs et
entrainent une << release>> : le collagene, | ‘ADP a faible dose provenant des
globules lysés au moment de la Iésion vasculaire, et des traces de thrombines
qui ont été produites trés rapidement grace au développement concomitant de
I'hnémostase secondaire.

Ces substances activent les plaquettes et favorisent I’excrétion du contenu des granules o
denses, et I’ADP, qui vont permettre de recruter et activer d’autres plaquettes. Ces
plaquettes ainsi recrutées subissent les mémes modifications morphologiques, la méme
explosion métabolique et viennent se fixer aux premicres plaquettes.

Le << flip-flop>> est une autre modification ultra-structurale essentielle : c’est
l'intervention de la polarité des phospholipides au niveau de la membrane des
plaquettes activées. Le feuillet interne de la membrane passe en position

externe, c’est a dire au contact du plasma. C’est sur les phospholipides ainsi



extériorisés, en particulier ceux qui sont chargés négativement
(phosphatidylsérine surtout) et qui constituent le facteur 3 plaquettaire (F3P),
que vont se fixer les facteurs vitamine K dépendants de la coagulation par
l'intermédiaire de ponts calcium. Ce flip-flop est donc un préalable essentiel au
bon déroulement de la coagulation ou hémostase secondaire.

1.3.2.2.2. Activation métabolique :

Il nécessite de I’énergie sous forme d’ ATP.

L’ATP provient du catabolisme du glucose et est stocké dans le pool métabolique intra

plaquettaire intra-cytoplasmique.

ATPase
ATP »  ADP + P + 12500 Calories.

1.3.2.3. Agrégation plaquettaire :

Sur la premiere couche de plaquettes se fixent d’autres plaquettes, par des
phénomenes de membrane. C’est I’agrégation plaquettaire qui se fait grace au fibrinogene
qui établit un pont entre les plaquettes par I'intermédiaire des glycoprotéines IIb et Illa
présentes a la surface des plaquettes activées. Ce phénomene d’agrégation extensif crée
un premier thrombus fragile. On dit que 1’agrégation est réversible.

Grace a la libération d’enzymes (ADP, la sérotonine, la thromboxane A;) et du contenu
granulaire des plaquettes, le caillot se solidifie : on parle d’agrégation irréversible, ce qui

va constituer le thrombus blanc ou clou plaquettaire.



Fig 1: Déroulement de I’hémostase primaire
Source :

WWW.Adhet.Org/telechargements/hematologie_et_transfusion/7_hemostase.doc
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2. Coagulation plasmatique :

Les phénomenes de 1’hémostase ont pour finalité de limiter les déperditions
sanguines, grace au colmatage des breches vasculaires par un caillot fait de plaquettes et
de fibrine.

IIs mettent en jeu les vaisseaux, les plaquettes et les protéines plasmatiques. On distingue
deux processus : I’hémostase primaire décrite dans le premier chapitre qui comprend la

séquence d’évenements qui permettent la formation d’un agrégat de plaquettes au niveau



de la 1ésion vasculaire, alors que la coagulation plasmatique qui est 1’objet de ce
chapitre, englobe les réactions enzymatiques conduisant a I’hémostase définitive.[17]
Cette étape de I’hémostase a pour but la formation d’un thrombus solide ; c’est a dire la
transformation du plasma en un gel. Cette gélification est due a la transformation du
fibrinogene soluble en fibrine insoluble

La transformation est la conséquence de I’action d’une enzyme, la thrombine. Elle ne
peut pas circuler sous sa forme enzymatique activée et se trouve dans le sang circulant
sous sa forme inactive (zymogene). L’activation de ce dernier est I’aboutissement d’une
série d’activation d’autres molécules inactives (les facteurs de coagulation comme le
facteur X et le facteur VII) interagissant entre elles en une véritable cascade.

La coagulation se fait en trois phases :

- Initiation

- Activation en cascade des enzymes pour aboutir a la formation de la thrombine

- La fibrinoformation

2.1. L’initiation :

Expérimentalement si on ligature un vaisseau, la coagulation se fait tres
lentement mais si I’on crée en outre une lésion endothéliale, la coagulation se fait tres
rapidement au niveau de cette zone lésée par contact du sang avec les zones sous
endothéliales.

Expérience : Si on met du sang dans un tube en verre siliconé ou en plastique, la
coagulation se fera lentement ; mais si on place du sang dans un tube en verre non
siliconé, la coagulation est plus rapide ; et si on ajoute des fragments cellulaires, la
coagulation devient tres rapide.

Conclusion : Le déclenchement de la coagulation se fait par contact avec certains types

de surface ou par apport de fragments cellulaires.[8]



