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Intact vessel wall




Monolayer of activated platelets
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Platelet secretion
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Legend:
TxA,, thromboxane A2; 5-HT, 5 hydroxy-trytophane (serotonine)



Platelet secretion

Legend:
Va, activated coagulation factor V; I = coagulation factor I (fibrinogen); P-selectin, mediates adhesion of leukocytes



GPIIb-IIIa activation
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Fibrinogen receptor
(GPIIb-IIIa = Integrin oyp,p5)
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Platelet aggregation
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Legend: GPIIb-IIIa, fibrinogen receptor on the platelet surface



of the platelet plug




Platelets become procoagulant
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Hémostase
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From: Essential Haematology, 6th Edn. © A. V. Hoffbrand & P. A. H. Moss.
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GPIIb/IIIa, glycoprotein IIb/IIla (the receptor for fibrinogen on the platelet surface)




Maladies hémorragiques héreditaires
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Le Syndrome d’Ehlers-Danlos vasculaire

Le Syndrome d’Ehlers-Danlos (SED) est |'une des plus
anciennes causes connues d'ecchymoses et de saighements.

Elle a été décrite pour la premiere fois par Hipprocrate en 400
av. J.-C.

Edvard Ehlers, en 1901, a reconnu cette affection comme une
entité distincte.

En 1908, Henri-Alexandre Danlos a suggére que |'extensibilité
et la fragilité de la peau etaient les caractéristiques cardinales
du syndrome.

https://sedinfrance.org/les-criteres-de-diagnostic-du-sed-vasculaire-sedv/



Le Syndrome d’Ehlers-Danlos vasculaire

Les SED sont caractérisés par la triade ...
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™ hyperélasticité cutanée ... N
hyperlaxité articulaire ... *Fraghté tissulaire".. O35S

- Ecchymoses extensives Visage caractéristique

(en “madone”, nez étroit, levres minces et
peu ourlées, pommettes saillantes, joues
creuses, yeux globuleux et enfoncés)

https://sedinfrance.org/les-criteres-de-diagnostic-du-sed-vasculaire-sedv/



Facteur von Willebrand



Maladie de von Willebrand

En avril 1924, von Willebrand a

été consulté au sujet de

Hj6rdis Sundblom, une fillette

de cing ans souffrant d'une

grave diathese hémorragie.

Hjordis était la dixieme des 11

enfants d'une famille de Foglo,

'une des iles Aland.

¥ Vaasa Elle souffrait de saignements

réguliers du nez, des lévres,
Ry des gencives et de la peau,

, tout comme six de ses freres

5 et sceurs. Trois de ses soceurs

f étaient mortes a cause de

e 8 cette maladie,

h/ 8 . et huit ans plus tard, Hjordis

mourut a cause d'une

Erik von Willebrand S : ménorragie.
(1870 - 1949) Haemophilia 2013;19:643
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Map of the Gulf of Bothnia showing the Aland Islands.



Maladie de von Willebrand

FAMILY 5., FOGLO

Kias Oskar, 80 Augusta, 74

“Monike, 4 Lars-Ove, 1

Jan-Olof. 1

\. , R i
_ Bérje, &

Robert, 17  Birgitta, 15

Viking, 10

.He}ya, 17 Roge.r. i3

Fig.1 Pedigree of Family S of Foglo.

The original family described by von Willebrand belongs to VWD type 1

Thromb Haemost 1981;45:73



Maladie de von Willebrand

Table 26.3 Classification of von Willebrand disease.

Type 1 Quantitative partial deficiency (VWF antigen and function both decreased)
Type 2 Functional abnormality (VWEF antigen normal, abnormal VWF function)
Type 3 Complete deficiency (VWF antigen and function <3%)

La maladie de von Willebrand est le trouble héereditaire de la coagulation
le plus frequent. Elle touche jusqu'a 1% de la population:

- Etats-Unis : 3,2 millions de personnes

- Suisse: 85'000 personnes

Bien que la maladie de von Willebrand touche aussi bien les hommes que
les femmes, ces dernieres sont plus susceptibles de remarquer les
symptomes en raison de saignements abondants ou anormaux pendant
les périodes menstruelles et apres I'accouchement.

From: Essential Haematology, 6th Edn. © A.V. Hoffbrand & P.A.H. Moss,
Published 2011 by Blackwell Publishing Ltd.



Plaquettes




Pathologies plaquettaires

AGONISTS ADHESION

Défaut du recepteur du fibrinogene

Iph | :
Collagen s LG Thrombasthenia Glanzmann
GPIlb-llla Fibrinogen - Eduard Glanzmann (1887-1959)

vWF
Fibrinogen
Factor V

GPIb-IX VWF Défaut du recepteur du VWF

Syndrome Bernard-Soulier
- Jean Bernard (1907-2006)
- Jean-Pierre Soulier (1915-2003)

PLATELET

ADP
ATP
Serotonin
Calcium

GPla-lla collagen

Thrombin Dense granule

Défaut des granules alpha et/ou denses
Alpha / Delta Storage Pool Disease



Plaguettes procoagulantes

Défaut des plaquettes Thrombin generation =2 Fibrin formation =2 Clot retraction
procoagulantes 7
Diathese hémorragique !
/
/
J Thromb Haemost 2022;20:1271 ,/

Intrinsic
system

Procoagulant platelets = Aggregating platelets Contracting platelets

Legend:

TF, tissue factor

Intergrin og,B5; = GPIIb-IIIa, fibrinogen receptor on platelets
*, activated

PS, phosphatidyl-serine (the main negatively charged phospholipid) J Thromb Haemost 2013;11:2



Coagulation



La cascade de |la coagulation

NETs Lésion de la
Bactéries paroi vasculaire
ADN / ARN

Polyphosphates Phase initiale
(extrinseque)
Phase O+8
d’amplification Lat?o:
(intrinséque) 10 '1' 5 TP, Quick
Labo: 2 thrombine}
TCA, aPTT I
13
fibrinogene - fibrine ' caillot

aPTT, activated partial thromboplastin time; NETs, Neutrophil extracellular traps; TCA, Temps de céphaline activé,; TP, Temps de prothrombine



Hémophilie A et B

Haemophilia A Haemophilia B
Inheritance Sex-linked Sex-linked
Main sites of Muscle, joints, post- Muscle, joints, post-
haemorrhage trauma or postoperative trauma or postoperative
Platelet count Normal Normal
Prothrombin time Normal Normal
Partial thromboplastin  Prolonged Prolonged
time (aPTT)
Factor VI Low Normal

Factor IX Normal

From: Essential Haematology, 6th Edn. © A.V. Hoffbrand & P.A.H. Moss,
Published 2011 by Blackwell Publishing Ltd.



Hémophil

Table 26.1 Correlation of coagulation factor
activity and disease severity in haemophilia A
or B.

Coagulation factor
activity (percentage
of normal) Clinical manifestations

<1 Severe disease

Frequent spontaneous
bleeding into joints,
muscles, internal
organs from early life

Joint deformity and
crippling if not
adequately prevented
or treated

Hémarthrose

1-5 Moderate disease
Bleeding after minor
trauma
Occasional
spontaneous episodes

>5 Mild disease
Bleeding only after
significant trauma,

surgery

(b)

. (a) Hématome (cuisse gauche)
Arthropathie

From: Essential Haematology, 6th Edn. © A.V. Hoffbrand & P.A.H. Moss, (b) FIEChe Ja une: HematOIT]e d u
Published 2011 by Blackwell Publishing Ltd. m. glutaeus maximus a gauche



Hémostase Synthese Pathologies héréditaires

Coagulation
Génération de
thrombine et
formation du caillot de
fibrine

Coagulation

Hémophilie A (FVIII)
Hémophilie B (FIX)

Déficit en facteurs
Plaquettes procoagulantes

o
Hémostase primaire ‘(b Hémostase primaire
Adhesion du facteur ] =xxx., ,Storage Pool Disorders
von Willebrand et R . Bernard Soulier
formation de I'agrégat O Glanzmann
plaquettaire primaire Maladie de von Willebrand
Lésion vasculaire =)~ Collagene

- Constriction Ehlers-Danlos
- Collagéne

- Facteur tissulaire




