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Résumé : Un saignement peut se produire quand les vaisseaux sont touchés par une maladie ou par une blessure. Plus rarement,
un syndrome hémorragique peut étre la conséquence d’une anomalie héréditaire ou acquise de I’hémostase. Un grand nombre de
maladies hémorragiques sont maintenant identifiées. La notion de maladie hémorragique familiale, les circonstances de survenue
des saignements ainsi que leur localisation, la prise de certains médicaments peuvent aider au diagnostic. Ce dernier est a la fois
fondé€ sur I’analyse clinique et la réalisation des tests explorant I’hémostase. Cet article a pour objectif de rappeler les différentes

étiologies d’un syndrome hémorragique et de proposer une conduite a tenir pratique.

KMots clés : Hémorragie. )

(Abstract : Bleeding can occur when the vessels are affected by illness or injury. More rarely, an hemorrhagic syndrom can be the\
consequence of an hereditary or aquried anomaly of the haemostasis. A big number of hemorrhagic diseases are now identified. The
notion of familial hemorrhagic disease, the circumstances of intervening of bleedings. as well as their localization, and the using of
some drugs can help diagnosis. The diagnosis depends on the clinical analysis and the realization or exploring tests of haemostasis.
This article aimes at the recall of the different aetiological aspects a haemorhagic syndrome and to propose a pratical way for its

management.
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Introduction

Un syndrome hémorragique est défini comme étant un
saignement cutané, muqueux ou profond, anormal parce
que spontané ou disproportionné par rapport au trauma-
tisme causal (1). Il résulte d’un trouble de I’hémostase et
non d’une cause locale.

Les mécanismes physiologiques normaux de ’hémos-
tase limitent les pertes de sang grice a des interactions
précises entre les composants de la paroi des vaisseaux,
les plaquettes sanguines et les protéines plasmatiques. Plu-
sieurs facteurs peuvent induire une tendance hémorragique
en perturbant le fonctionnement d’un ou de plusieurs pro-
tagonistes de I’hémostase.

La gravité éventuelle de I’'hémorragie ainsi que ses ré-
percutions circulatoires et fonctionnelles font du syndrome
hémorragique parfois une urgence vitale. Le laboratoire
joue un rdle crucial dans le diagnostic étiologique et la
surveillance post-thérapeutique. La communication par le
clinicien au biologiste, des renseignements cliniques, con-
cernant les circonstances de demande d’examen est indis-

pensable.

Physiopathologie

Le diagnostic précis et le traitement des malades pré-
sentant un syndrome hémorragique impliquent la connais-
sance de la physiologie de ’hémostase et des mécanismes
de ses déreglements. ’hémostase est le processus physiolo-
gique regroupant les différents mécanismes qui assurent la
prévention des saignements spontanés et I’arrét des hémor-
ragies par la formation d’un thrombus. Elle comprend trois
étapes [1].

- L’hémostase primaire comportant la vasocons-
triction vasculaire, I’adhésion des plaquettes, la sécrétion
de leur contenu en médiateurs et I'agrégation plaquettaire.
Elle fait intervenir quatre acteurs principaux : la paroi vas-
culaire, la plaquette, le fibrinogene et le facteur Von Wille-
brand (VWF).
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- La coagulation plasmatique qui doit étre appréhen-
dée sous forme dynamique. On distingue deux voies. La
voie exogene initiée par le facteur tissulaire et le facteur
VII activé et la voie endogéne mettant en jeu le systéme
contact. Tous ces phénomeénes se produisent au contact de
la bicouche phospholipidique plaquettaire et conduisent a
la formation de la thrombine. Cette dernicre est a 1'origine

de la formation du caillot de fibrine (figure 1).

Figure 1 : cascade de la coagulation plasmatique
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- La fibrinolyse intervient de fagon physiologique pour
assurer la reperméabilisation du vaisseau. La plasmine, is-
sue du plasminogene sous I’action de I'activateur tissulaire
du plasminogene (t-PA), agit en particulier sur la fibrine
pour former les produits de dégradation de la fibrine (PDF)
et les D-Dimeéres (DD).

Une régulation précise est nécessaire pour maintenir la
fluidité du sang. Elle est assurée par ’antithrombine (AT),
le systeme protéine S et C (PS, PC) et I'inhibiteur du fac-
teur tissulaire (TFPI). Ces molécules ont différents modes
d’action sur plusieurs facteurs de la coagulation. D’autres
protéines agissent sur le systéme fibrinolytique tels que
I'inhibiteur de t-PA (PAIl) et les inhibiteurs de la plasmine
(02 antiplasmine et a2 macroglobuline).

Ainsi, un syndrome hémorragique peut résulter soit [2] :
d’une altération de la paroi vasculaire, d’'une perturbation

qualitative ou quantitative des plaquettes, d’une anomalie
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qualitative ou quantitative du VWF ou d’un déficit consti-

tutionnel ou acquis en facteur de la coagulation.

Signes cliniques d’orientation
Circonstances de découverte

Il s’agit le plus souvent d’une découverte fortuite dans
le cadre d’un bilan préopératoire par exemple, ou d’'un mo-
tif de consultation a la suite d’'un ou de plusieurs épisodes
hémorragiques. En milieu chirurgical ou obstétrical, la res-
ponsabilité de 'acte vulnérant doit étre éliminée, mais une
diathése hémorragique congénitale ou acquise peut étre ré-
vélée chez un patient récemment opéré [2,3].

Interrogatoire et examen clinique

L'interrogatoire approfondi et minutieux du patient est
important. Il signale I’dge, 'ancienneté des symptomes, la
notion d’accidents isolés ou récidivants, les antécédents
chirurgicaux, la prise éventuelle d’un traitement médica-
menteux dans les dix derniers jours (anti-agrégants pla-
quettaires, anti- inflammatoires non stéroidiens, anticoagu-
lants) et I’histoire familiale. Chez I’enfant, il s’attache a
des notions essentielles telles que 1’existence d’antécédents
familiaux, d’interventions chirurgicales antérieures avec
ou sans complications hémorragiques (méme bénignes :
extraction dentaire, amygdalectomie, circoncision), des
saignements au cours des premiers pas ou a la chute des
dents de lait [1].

Quel que soit le syndrome hémorragique constaté,
I’examen clinique va orienter ’exploration biologique. Il
permet la mise en évidence du type d’événement hémorra-
gique (tableau I), de définir le contexte (isolée ou associée
a une maladie hépatique, rénale ou infectieuse) et d’évaluer
le retentissement de I’hémorragie (recherche d’une anémie
et d’'une hypovolémie) [4].
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Tableau I : Orientation diagnostique en fonction du type du
syndrome hémorragique

Type d’hémorragie Maladie suspectée

. . . Thrombopénie, thrombopathie,
Pétéchies, hémorragies muqueuses .
CIVD, purpura vasculaire

Hémophilie, maladie de

Hématomes Willebrand, traitement
anticoagulant
Hémarthrose spontanée Hémophili

Epistaxis, gingivorragie,
hémorragie apres extraction
dentaire ou amygdalectomie

Maladie de Willebrand

Grandes ecchymoses +/- nécrose
cutanée, hémorragie au point de
ponction

CIVD

Diagnostic biologique

Le point de départ du diagnostic biologique repose sur
des tests de premicre intention qui sont I’hémogramme,
le temps de saignement (TS), le temps de Quick (TQ), le
temps de céphaline activée (TCA) et le dosage du fibrino-
gene (facteur I). Le temps de thrombine (TT) est parfois
prescrit. La fiabilité des résultats obtenus dépend du res-
pect des recommandations de la phase pré-analytique (ta-
bleau II) [1,3,4,5].

Tableau II : Recommandations de la phase pré analytique

Recommandations de la phase pré-analytique

* Le matin, a jeun

e Patient assis ou couché

e Garrot tres peu serré

* Tube citrate de sodium

* Premicres gouttes éliminées

* Rapport anticoagulant / sang = 1/9

* Acheminement au laboratoire en moins de deux heures

e Centrifugation pendant 15 minutes, 3000 tours par
minute a + 20 °C

Le temps de saignement est le temps nécessaire pour
Parrét d’un saignement provoqué par une bréche au niveau
de l’avant bras sous une pression de 40 mm de mercure. La
technique d’Ivy-incision est la plus utilisée. Il explore 1’hé-

mostase primaire. Un malade dont le temps de saignement
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est supérieur a 10 minutes a un risque accru d’hémorragies,
mais le risque ne devient important que lorsqu’il dépasse
15 minutes. Son allongement indique soit une anomalie
quantitative ou qualitative des plaquettes, soit un déficit du
VWE, soit une anomalie vasculaire. La prise de médica-
ments antiagrégants est une cause a rechercher. Le temps
de saignement peut étre normal dans les formes modérées
de la maladie de Willebrand et dans certaines de ses va-
riants (type 2N).

La numération plaquettaire a une bonne corrélation
avec la risque hémorragique. Le chiffre normal est compris
entre 150 et 450 Giga / L. Tant que le chiffre des plaquet-
tes est supérieur a 100 Giga / L, les malades ne rapportent
aucun symptome. Quand le chiffre est compris entre 50 et
100 Giga / L, le saignement ne survient qu’en cas de trau-
matisme. Lorsque le chiffre des plaquettes est inférieur a
50 Giga/L, il apparait un purpura cutané a 'occasion de
traumatismes minimes ou spontanés. Les patients ont un
risque de saignement spontané, notamment au niveau du
cerveau, si le chiffre est inférieur a 20 Giga/L. les malades
atteints de thrombopathies ont un chiffre normal des pla-
quettes et un temps de saignement allongé.

Le temps de céphaline activée (TCA) est le temps de
coagulation d’un plasma déplaquetté, en présence du cal-
cium, des phospholipides et d’un activateur du systeme
contact. Il explore la voie endogeéne de la coagulation. Son
allongement isol€ doit inciter, apres avoir éliminé une éven-
tuelle héparinothérapie, la réalisation d’une correction par
un plasma témoin. Si le TCA se corrige, il s’agit le plus
souvent d’un déficit en facteurs VIII ou IX, plus rarement
en facteur XI. Le déficit en un facteur du systéme contact
(XII, prékallikréine et kininogéne de haut poids moléculai-
re) ne donne pas d’hémorragies. En absence de correction,
il s’agit d’un anticoagulant circulant spécifique d’un facteur
(le plus fréquent est I’anti VIII) ou d’un antiphospholipide.

Le temps de Quick (TQ) est le temps de coagulation d’un
plasma déplaquetté en présence du calcium et d’un exces de
thromboplastine. Il peut étre exprimé en taux de prothrom-
bine (TP) : valeur normale entre 70 et 100 %. Il explore

la voie exogene de la coagulation. Son allongement isolé
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reflete un déficit en vitamine K, un traitement anticoagu-
lant par les AVK et plus rarement un déficit en facteur VIIL

L’allongement concomitant du TQ e du TCA se voit
dans le déficit en facteurs II, V, X ; dans I'insuffisance hé-
patocellulaire, au cours d’'une CIVD, d’une hypovitami-
nose K ou d’un traitement par les AVK.

Un test spécifique pour analyser la transformation du
fibrinogéne en fibrine est nécessaire quand le TCA et le TP
sont allongés a la fois : il peut s’agir soit du temps de throm-
bine (TT), soit de la mesure du taux du fibrinogéne.

Ces tests peuvent étre complétés, au besoin, par la re-
cherche d’un syndrome de défibrination (déficit en facteurs
I, V, VIII et IT; dosage des D-dimeres et recherche des

complexes solubles).

Trois situations peuvent étre distinguées :

Anomalies de I’hémostase primaire (tableau III) : les
thrombopénies sont la cause la plus fréquente. Les throm-
bopathies sont rarement des maladies génétiques, plus sou-
vent d’origine médicamenteuse (aspirine). La maladie de
Willebrand est la plus fréquente des anomalies constitu-

tionnelles de ’hémostase.

Tableau III : Troubles de I’hémostase primaire a 1’origine
d’un syndrome hémorragique

Troubles de I’hémostase primaire

3 Thrombopénie centrale (envahissement médullaire,
aplasie médullaire)

e Thrombopénie périphérique (séquestration
splénique, coagulation intra vasculaire disséminée,
infection, trouble dysimmunitaire, médicaments)

e Maladie de Von Willebrand

*  Thrombopathies acquises (insuffisance rénale,
médicaments, alcool, hépatopathies, syndrome
myéloprolifératifs)

*  Anomalies de I’adhésion plaquettaire (maladie de
Bernard soulier)

*  Anomalies de I’agrégation plaquettaire
(Thrombasthénie de Glanzmann)

*  Anomalies de la sécrétion plaquettaire

e Maladies du pool des granules

e Altérations de la paroi vasculaire

Anomalies constitutionnelles de la coagulation (tableau
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III) : les hémophilies A et B sont les plus fréquentes des
maladies hémorragiques.

Anomalies acquises de la coagulation (tableau III).

Tableau IV : troubles de la coagulation a I’origine d’un
syndrome hémorragique

Troubles de la coagulation plasmatique

* Déficit constitutionnel en facteur de la coagulation
* Déficit acquis en facteur de la coagulation

e Inhibiteurs acquis

* Syndrome de défibrination

Orientations étiologiques

Un trouble de ’hémostase primaire isolé se révele cli-
niquement par des hémorragies de caractére spontané, dont
la localisation cutanée et/ou muqueuse est caractéristique.
On ne trouve jamais d’atteinte spontanée du tissu de soutien
(pas d’hémarthrose ni d’hématome musculaire). Il sera dia-
gnostiqué biologiquement par un allongement du TS sans
allongement des temps de la coagulation. La numération
plaquettaire est nécessaire au préalable, car une thrombo-
pénie sévere contre indique la réalisation du TS. L'enquéte
étiologique de cette thrombopénie en déterminera le méca-
nisme central ou périphérique [2]. Un syndrome hémorra-
gique avec allongement du TS, un taux de plaquettes et des
tests de la coagulation normaux fait rechercher une prise
d’antiagrégants plaquettaires, une dysglobulinémie, une
thrombopathie acquise ou constitutionnelle par exploration
des fonctions plaquettaires ou une maladie de Willebrand.
Cette derniére est suspectée devant un TS normal ou al-
longé, un nombre de plaquette normal, un TCA allongé et
un TQ normal. Le dosage du facteur VIII et du VWE, ainsi
que la mesure de l'activité cofacteur de la ristocétine, per-
mettent de préciser le type. Le sous type peut étre détermi-
né grace a l'agrégation plaquettaire en présence de faibles
doses de ristocétine, la répartition des multimeres, I’étude
de la liaison du vVWF au FVIII et I’étude de la liaison du
VWF aux plaquettes [1].

Une insuffisance rénale est une cause, mais celle-ci ne
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peut pas expliquer a elle seule un syndrome hémorragique
grave [1]. Des pétéchies et ecchymoses d’apparition spon-
tanée orientent vers une anomalie de ’hémostase primaire
de type vasculaire [4].

En revanche devant un tableau hémorragique associé a
une thrombopénie modérée, il faut rechercher une cause
surajoutée du trouble comme une anomalie de I’hémostase
primaire (prise médicamenteuse) ou de la coagulation.

L'urgence majeure est représentée par le purpura ful-
minans. Chez I’enfant, ou parfois chez I’adulte, le premier
signe peut étre quelques taches purpuriques, pétéchiales (a
rechercher) mais prenant rapidement une allure nécrotique,
accompagné de fievre et/ou de syndrome méningé. Il s’agit
d’une urgence vitale, qui justifie une hospitalisation immé-
diate en soins intensifs. Malheureusement, cette situation
est rarement ressentie comme urgente par ’entourage, jus-
qu’a lapparition d’un état de prostration, voire de coma vi-
gile. Dans les formes les plus graves, une hypothermie peut
remplacer la fievre [6].

Un trouble de la coagulation peut étre suspecté clinique-
ment devant des hémorragies du tissu de soutien ou dans
un contexte d’hépatopathie, d’infection sévere ou de CIVD.
Des hématomes et des hémarthroses provoqués sont sur-
tout observés dans ’hémophilie. Le diagnostic biologique
repose sur la réalisation du bilan de I’hémostase standard
(TP, TCA, fibrinogene). En fonction des résultats obtenus,

d’autres investigations seront conduites [4].

Moyens thérapeutiques

Selon Iétiologie, on peut prévoir plusieurs traitements.
Les déficits en facteurs de la coagulation sont traités par
apport du facteur manquant. Certains médicaments ont un
effet hémostatique (desmopressine) et sont utilisés dans
I’hémophilie, la maladie de Willebrand et les thrombo-
pathies. La vitamine K est utilisée pour la correction des
déficits en facteurs vitamine K dépendants. Les produits
sanguins labiles et stables sont de plus en plus utilisés du

fait de leur efficacité.
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Conclusion

La constatation d’un syndrome hémorragique doit faire

proscrire a priori tout traitement anticoagulant et antia-

grégants, ainsi que tout test invasif ou injection intramus-

culaire avant d’avoir étiqueté le trouble de ’hémostase et
adapté la thérapeutique. Pour cela, une collaboration entre

le clinicien et le biologiste s’avere indispensable.
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