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Introduction

Les coagulopathies regroupent I’ensemble des affections dus a des troubles de
coagulation qui surviennent quand un ou plusieurs facteurs sont déficitaires ou ne
fonctionnent pas correctement. Cela est a ’origine de maladies héréditaires qui sont

communément appelées déficits en facteur de coagulation [1].

Les déficits constitutionnels en facteurs de la coagulation sont représentés
majoritairement par I’hémophilie A ou I’hémophilie B (95 a 97%) [1,2].

Les déficits rares en facteurs de la coagulation (DRFC) ne représentent que 3 a 5% des
déficits congénitaux. lls regroupent les déficits constitutionnels isolés en facteurs Il, V, VI,
X, XI, XIHI et le fibrinogéne, ainsi que les déficits combinés en facteurs V et VIII et en
facteurs vitamine K dépendants [1]. En fait, certain n’ont été découverts que dans les 40

derniéres années [3].

La prévalence de ces déficits constitutionnels varie entre 1/500 000 et 1/2 000 000 selon

le déficit considéré [1,4].

Le gene responsable d’un déficit rare en facteur de la coagulation est transmis soit par un
mode autosomique dominant, c’est le cas pour les hypofibrinogénémies ou les
dysfibrinogénémies dont la transmission du géne défectueux par un seul parent est possible,
soit autosomique récessif, cela signifie que ces déficits peuvent étre présents chez les femmes

comme chez les hommes [1].

L’atteinte chromosomique qui en résulte est hétérozygote ou homozygote selon que le

géne anormal se retrouve sur un ou sur les deux chromosomes du pair autosome.

Ainsi, I’incidence de ces déficits serait plus éleveée en particulier ou les mariages
consanguins ou endogames sont courants comme en Turquie et dans d’autres pays de moyen

orient par rapport aux populations occidentales [5,6].

Ces déficits se caractérisent par une tres grande hétérogénéité clinique allant des formes

legeres voire asymptomatiques, aux formes modérées a séveres [7].



Contrairement aux hémophilies, la connaissance de ces déficits et leur prise en charge est
sous-optimales car ces affections sont rarement rencontrées et présentent une variabilité
cliniqgue dans méme trouble, entrainant un retard ou un diagnostic erroné et complication
hémorragique grave [5,8]. De plus, il n’existe actuellement aucune donnée épidémiologique
compléte et mondiale sur les déficits constitutionnels rares qui puissent faciliter un diagnostic

rapide et précis de ces troubles [5].

En Algeérie, les données épidémiologiques, cliniques et thérapeutiques sur ces
pathologies constitutionnelles rares manquent. A Blida aucune étude a été faite jusqu’a nos
jours. Dans ce contexte, nous avons réalisés une étude descriptive rétrospective sur les
déficits rares en facteur de la coagulation diagnostiqués au niveau d’unité d’hémobiologie du

laboratoire central du CHU Blida unité Hassiba Ben Bouali depuis 2014 jusqu’a 2021.
L objectif de cette étude est de :

o Evaluer la prévalence de chaque déficit en facteurs de coagulation.
o Deécrire le phénotype hémorragique de chaque déficit pour une

meilleure prise en charge thérapeutique.
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Partie théorique Chapitre I:Physiologie de la coagulation

CHAPITRE I : PHYSIOLOGIE DE LACOAGUALTION

1. Hémostase

L’hémostase est I’ensemble des mécanismes qui concourent a maintenir le sang a I'état
fluide a l'intérieur des vaisseaux ; colmater les fuites lors d’une bréche vasculaire et rétablir le

flux sanguin en cas de thrombose [9].

Il implique donc des processus complexes et solidaires ou 1’équilibre est primordial afin

de prévenir les tendances hémorragiques ou thrombotiques [10].

Saignement Thrombose

Acteurs de I'hémostase

Pro-coagulant Anticoagulant
Vasoconstriction Inhibition des facteurs
Facteurs de la coagulation de la coagulation
Plaguettes Fibrinolyse

Figure 1 : Représentation schématique de 1’équilibre hémostatique.

L’hémostase se compose de trois phases intriquées et interdépendantes, de la réparation

du vaisseau lésé a sa réimperméabilisation ultérieure :

e [ ’hémostase primaire :

C’est la fermeture de la bréche par la formation d’un clou plaquettaire (thrombus blanc).

e La coagulation plasmatique (hémostase secondaire) :
Elle aboutit a la formation d’un caillot solide par transformation de fibrinogéne en fibrine

(thrombus rouge).

e Lafibrinolyse :
Permet la destruction des caillots ou la limitation de leur extension par disparition du

caillot et cicatrisation de vaisseaux [10, 11]



Partie théorique Chapitre I:Physiologie de la coagulation

Bréche vasculaire

l Hémostase primaire I

Thrombus plaquettaire

Thrombus fibrino-plaquettaire

@ Arrét du saignement

Dissolution du caillot
Reperméabilisation du vaisseau

Figure 2 : Le processus de I’hémostase [12].

2. Coagulation sanguine
2.1  Définition

Le thrombus plaquettaire est fragile et temporaire, Il doit donc étre consolidé. Cela
constitue la coagulation (I’hémostase secondaire) qui se compose d’une série de réactions ou
interviennent de nombreux acteurs plasmatiques et plaquettaires qui aboutissent sous 1’action
de la thrombine 1’enzyme clé de la coagulation, qui transforme le fibrinogéne a la fibrine. De
ce fait, aboutit a la formation d’un caillot de fibrine plus résistant et insoluble qui consolide le

thrombus issu précédemment d’hémostase primaire [10, 13,14].

2.2 Les éléments impliqués dans la coagulation

« Le facteur tissulaire :

Le facteur tissulaire (FT), appelé aussi thromboplastine ou facteur Il est une
glycoprotéine transmembranaire dont sa synthése est réalisée par les cellules de la couche
externe du vaisseau sanguin (fibroblastes). Il est généré de maniere constitutive par les
cellules de nombreux organes tels que le cerveau, les poumons ou le foie. Il est normalement

absent de la circulation sanguine et n’intervient que lorsque 1’endothélium est endommaggé.
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Il peut également étre exprimé par les monocytes et les cellules endothéliales mais est

induit et répond a des agents stimulants [15].
Le facteur tissulaire a deux fonctions :

v Auto activation du FVII en FVlila.
v Cofacteur du Vlla pour activer les FIX et FX [16].

% Les facteurs de la coagulation :

Les facteurs de coagulation sont au nombre de 12 désignés par des chiffres romains selon
I’ordre de leur découverte et sont synthétisés pour la plupart par les hépatocytes (annexe I)

[10].
Ces facteurs existent sous deux formes [9,13] :

- Inactive (ex : 1l ou prothrombine).

- Active (ex : Flla ou thrombine).

Chaque facteur a I'état active pourra soit activer un autre facteur soit modifier certaines

protéines impliquées ou non dans la coagulation.

Certains facteurs portent des résidus (gamma-carboxylés) qui leur permettent de se
complexer avec le calcium et donc de se lier avec les phospholipides membranaires. Le
gamma carboxylation nécessite la présence de vitamine K et on les nomme alors les facteurs

vitamine K dépendants. 11 s’agit des facteurs 11, VII, X et X [9].
On peut également les classer dans trois groupes différents :

. Zymogeénes (pro enzymes) sont des précurseurs enzymatiques d’une
sérine protéase pour les facteurs I, VII, IX, X, XI, XII, et d’une transglutaminase
pour le facteur XIII.

. Cofacteurs : Les facteurs V et VIII sont dépourvus d’activité
enzymatique mais accélérent les réactions entre une enzyme et son substrat.

" En substrat : Fibrinogene (facteur I) [10, 17].
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Certains facteurs portent des résidus (gamma-carboxylés) qui leur permettent de se
complexer avec le calcium et donc de se lier avec les phospholipides membranaires. Le
gamma carboxylation nécessite la présence de vitamine K et on les nomme alors les facteurs

vitamine K dépendants. 11 s’agit des facteurs I1, VII, X et IX [9].
% Les inhibiteurs du facteur de la coagulation :

A cOté de ces facteurs existent dans le plasma des systéemes inhibiteurs : systéme des
anti-thrombines (inhibe ’activité sérine protéase, capable de fonctionner seule mais action
inhibitrice x 1000 en présence d’un cofacteur : I’héparine), systéme protéine C-protéine S et
I’inhibiteur de la voie extrinseque (TFPI : Tissue Factor Pathway inhibitor). Ils sont

prédominants dans le plasma et régulent en permanence le processus d’hémostase [9,17].

Ces derniers sont répartis selon leur mode d’action et sont décrits dans le tableau ci-

dessous :
Tableau 1: Inhibiteurs de la coagulation [13, 18, 19, 20, 21].
Inhibiteurs de la coagulation Inhibition
Antithrombine (serpine) Flla, FXa, FIXa, FXla, FXllla et Kallicréine .
Cofacteur Il de I’héparine HCII (serpine) specifique de la thrombine.
protéine S (PS) cofacteur de la protéine S.
protéine C (active) FVa, FVllla.
Tissu Factor Pathway Inhibitor (TFPI) FVlla, FXa, Facteur tissulaire .

2.3 Mécanisme de la coagulation

> Lavoie extrinseque :

Elle débute par l'activation du facteur VII en facteur VIla par le facteur tissulaire
(thromboplastine tissulaire) contenu dans la paroi des vaisseaux sanguins et différents tissus,
tout ceci en présence de calcium. Le complexe facteur tissulaire-facteur Vlla va représenter le
complexe principal d'activation de la coagulation in, en activant directement et indirectement

(via I’activation du facteur IX) le facteur X [22].

6



Partie théorique

Chapitre I:Physiologie de la coagulation

Lésion tissulaire

C— > facteur tissulaire + Ca2+ —— >

Vil

Vila C—— >

Xa

Figure 3 : La voie exogene de la coagulation.

> Lavoie intrinseque :

Elle commence par I'activation initiale du facteur XII par le contact du sang avec des

surfaces électronégative (verre ou kaolin...in vitro, sous endothélium in vivo). Le facteur

Xlla va agir sur le facteur XI en présence de calcium. En présence de calcium (encore et

toujours) le facteur IX est activé par le facteur Xla. Le 1Xa va se fixer aux phospholipides de

la membrane plaquettaire et va transformer le facteur

X en Xa. Cette activation est accélérée

par la co-enzyme facteur Vllla. Le facteur VIII, qui circule dans le plasma lié au facteur von

Willebrand, est activé par la thrombine [17,22].

Systéme contact :
- surface activatrice,
- KHPM,

-Prékallicréine.

P N —| Y

|

P —— 1Y

Caz+ U

X T —ixa

Ca2+ et Vllla

Pl —— Y

Figure 4 : La voie endogéne de la coagulation.

> La formation de la thrombine :

Le FXa par association avec son cofacteur FVVa forment un complexe prothrombinase en

présence de Ca2+ et de PL anioniques. Ce dernier active le Fll en Flla (thrombine) [9, 17,22].
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» La formation de la fibrine :

La thrombine (Flla) convertit le fibrinogene en fibrine (instable) [17]. Celle-ci est
stabilisée par 1’action de FXIII activé (I’activation de FXIII est réalisée par la thrombine)
[9,22].

» Regulation de la coagulation :

Un systeme physiologique tres complexe de régulation de la coagulation (systéeme
d’inhibiteurs du facteur de la coagulation) est mis en ceuvre, afin de limiter 1’extension locale
du caillot et d’éviter la diffusion a distance de la fibrinoformation [22]. En absence de ces

inhibiteurs (Antithrombine, cofacteur de I’héparine, protéine C, protéine S, TFPI) :

- Risque de formation d’un thrombus obstruant toute la lumiére du
vaisseau.

- Risque d’emboles par détachement du caillot [9,17].
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CHAPITRE Il : EXPLORATION DE LA COAGULATION

L’exploration des déficits en facteurs de coagulation repose en premier lieu sur les
renseignements cliniques et le bilan d’orientation et puis confirmé par le dosage spécifique de

ces facteurs.

1. Interrogatoire

L’interrogatoire et I’examen clinique sont essentiels au diagnostic de la pathologie

hémorragique. 1ls reposent sur :

. La recherche des antécédents d’un syndrome hémorragique : post-
chirurgicaux ou chirurgicaux (accouchement hémorragique, ménorragies,
¢épistaxis, ecchymose, hémarthroses et ...).

. La recherche de facteurs de risques prédisposant comme consanguinité.

. La rechercher d’une pathologie sous-jacente, hépatique, rénale,
hématologique, digestive et dys-immunitaire.

. La recherche d’une prise médicamenteuse (Anticoagulants, ATB, des

agents antiplaquettaires, AINS...) [23].

2. Les tests d’orientation

La recherche d’un déficit en facteur de la coagulation repose majoritairement sur deux
testes cruciaux : Le taux de prothrombine (TP) aussi appelé temps de quick (TQ) et le temps
de céphaline activé (TCA).

2.1  Taux de prothrombine (TP) ou temps de quick (TQ)

Ce test refléte I’efficacité globale du systeme extrinseque. Il est sensible aux
variations des taux de facteurs V, VII et X, et, dans une moindre mesure, au facteur Il
(prothrombine). Il ne convient pas non plus a la détection de variations mineures du
fibrinogene, mais peut étre anormal si le niveau de fibrinogéne est trés faible ou s’il y a
présence d’un inhibiteur. La sensibilité du test dépend du réactif et de la technique utilisés et

il est important d’établir localement un intervalle de référence [24,25].
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Le reactif pour mesurer le taux de prothrombine, communément nommée
thromboplastine, contient du facteur tissulaire et des phospholipides. De nombreux réactifs

appropriés sont proposés sur le marché [24,26].
Les résultats peuvent étre exprimés de plusieurs fagcons en :

« Secondes par rapport a un témoin temps de Quick (TQ), (10 a 14 sec selon la
thromboplastine).

o Pourcentage d'activité : taux de prothrombine (TP), valeur normale : 70 a
100 % [25].

2.2  Temps de céphaline activée (TCA)

I1 s’agit ici d’un test global de la voie intrinseque dont le nom anglais est activated partial
thromboplastin time (aPTT). C’est le test de dépistage le plus utile pour détecter les
déficiences en facteurs VIII, IX, XI et XII pour autant que le temps de prothrombine soit dans
I’intervalle de référence [17, 24, 25].

Le TCA sera également prolongé en présence de toute déficience de facteurs de la voie
commune (déficiences en facteurs V, X, Il et, dans une moindre mesure, en fibrinogene) et en
présence d’inhibiteurs. La présence de certains anticoagulants a vue thérapeutique, comme
I’héparine, prolonge aussi le TCA. En présence d’'un TCA prolongé, il est important de

pouvoir exclure la présence de ce type de d’anticoagulant dans 1’échantillon [26].

Le TCA est prolongé en présence de déficiences en prékallicréine ou en kininogéne de
haut poids moléculaire, pour autant que le réactif utilisé ne contienne pas de I’acide ellagique
comme activateur. Si le réactif contient de 1’acide ellagique comme activateur le TCA sera

normal méme en 1’absence totale de ces facteurs [26].

Le temps du malade est comparé au temps d'un témoin, le ratio malade/témoin ne

devant pas dépasser 1,2 [25].

10
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Interprétation :

La démarche clinique consiste a la réalisation en paralléle du TP et TCA. Dont on va

pouvoir cibler I’anomalie.

Déminution

Allogement nomalie des
isolée du TP

du TCA deux tests

N

Anomalie de la voie | :
Anomalie de la voie endogene (V1II, IX, \'/A(\)ri]g?oaru?nﬂ?] éa(
exogene (V1) ou/et X1) ou/et de la voie Fg. 11, V, X)
de la voie commune. commune. IR U4

Figure 5: Principales anomalies de la coagulation en fonction des résultats du TP, TCA
[17,26].
Selon les résultats on va pouvoir effectuer des dosages spécifiques de certains facteurs
[17].

3. Les tests spécifiques

3.1 Dosage du fibrinogene

Des dilutions d’un plasma normal standard dont le contenu en fibrinogéne est connu sont
préparées avec une solution tampon imidazole. Mesurer le temps de coagulation aprés
adjonction de thrombine et tracer un graphique. Le temps de coagulation est proportionnel a
la concentration en fibrinogéne et la dilution 1/10 est considérée comme représentant la
valeur de la préparation standard. Le plasma a tester est dilué a 1/10, et le résultat est lu a

partir de courbe étalon [27].
Valeurs normales : 2 a 4 g/l.

3.2 Mesure de activité coagulante du facteur déficitaire

Méthode utilisée en pratique courante : technique fonctionnelle chronométrique (mesure
de P’activité). C’est la mesure soit de temps de quick pour les facteurs II, V, VII et X. ou le
temps de céphaline activé pour les facteurs VIII, XI, XII a volume du plasma dilué au 1/10 et

du plasma réactif déficitaire en 1’un de ces facteurs (II-X11-X1-V11-V-X).

11
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Le temps mesuré est transformé en pourcentage d’activité en se référant a une gamme

d’étalonnage établie a partir d’un plasma témoin ayant 100% d’activité [10,28].

3.3 Dosage antigénique du facteur déficitaire

Le dosage de I’antigéne du facteur déficitaire par méthode immunologique pour

différencier un deficit quantitatif et un déficit qualitatif (en laboratoire spécialisé) [28].

3.4 Dosage du facteur XI1I

Dosage quantitatif : mesure de I’activité transglutaminase du facteur XIII par méthode
chromogénique [28].

Méthode fonctionnelle qualitative : étude de la solubilité du caillot dans une solution

d’urée 5 M ou d’acide monochloracétique a 1% [24,29].

12
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CHAPITRE 11l : COAGULOPATHIES CONSTITUTIONNELLES
RARES

1. Généralités

Le déficit en I'un ou plusieurs facteurs de coagulation peut induire un trouble de

I'némostase eventuellement responsable d'une symptomatologie hémorragique.

Pour chaque facteur de la coagulation, il existe des déficits constitutionnels. Ces déficits
sont des affections rares et exceptionnelles qui peuvent étre séveres ou asymptomatiques. La
symptomatologie clinique varie en fonction du taux de facteur, les déficits les plus profonds

induisent classiquement les symptomatologies hémorragiques les plus sévéres [30,31]

Toutefois, pour certains déficits (par exemple, le déficit en FXI) une telle corrélation
n’est pas systématique [30]. De plus, certains déficits peuvent paradoxalement étre associés a
une augmentation du risque de thrombose comme par exemple dans le cadre des

dysfibrinogénémies [4,31].

L’épidémiologie des déficits constitutionnels sévéres en facteurs de la coagulation (hors
hémophilies) est peu connue, leur transmission est habituellement autosomique récessive

mais une transmission autosomique dominante est possible pour certains déficits [4,30].

2. Déficits constitutionnels isolés

2.1 Déficit en facteur 11

Le deficit congenital en facteur Il est un trouble autosomique récessif tres rare, qui peut
entrainer une diathése hémorragique. Génotypiquement, les individus sont soit homozygotes
pour un géne de prothrombine défectueux, soit un hétérozygote composé avec différents
génes de prothrombine mutés, hérités de chaque parent. Phénotypiquement, Il est décrit deux
types : soit une hypoprothrombinémie par baisse de I’activité et de 1’antigéne du FII (type 1),
soit une dysprothrombinémie (type II), liée a une synthése normale d’une protéine non

fonctionnelle [32].

13
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2.1.1 Epidémiologie

Différents registres européens ont permis d’établir une prévalence de 1’ordre de 1 a 2
par million, soit 1,5 % de ces déficits rares, mais comme tous les troubles autosomiques

récessifs, il est plus répandu la ou les mariages consanguins sont fréquents [30,31].

2.1.2 Génétique

Le gene du facteur Il se localise sur le chromosome 11. Les dysprothrombinémie sont
le plus souvent la conséquence de mutations faux sens qui alterent une ou plusieurs

fonction(s) de la molécule [32].

2.1.3 Circonstances de découverte

Le diagnostic devra étre évoqué devant la survenue de signes hémorragiques spontanés

ou provoqués, et/ou sur des anomalies des tests standards de coagulation [31].

2.1.4 Manifestations cliniques

Les manifestations hémorragiques sont modérées, voire absentes chez I'hétérozygote et
parfois plus séveres chez les homozygotes. On peut observer des épistaxis, des hématomes,
des ménorragies, des hémorragies post-traumatiques, des hémorragies ombilicales. Des
avortements a répétition ont été rapportés chez des femmes atteintes d'un déficit sévere en
prothrombine [30,33, 34].

De facon exceptionnelle des hémorragies intracraniennes ont également été rapportées en

période néonatale et plus tard dans 1’enfance [35].

2.1.5 Diagnostic biologique

Le déficit en FII modéré ou sévere sera évoqué devant une diminution du TP et un
allongement du TCK. Le taux de fibrinogéne est alors normal. Un dosage des autres facteurs
vitamine K dépendants permettra d’éliminer un déficit acquis en FII : une carence en
vitamine K sera éliminée par la normalité des FVII, FX et une insuffisance hépatique par la
normalité du FV [31].

14
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A partir de ces différents registres, il a été proposé différents niveaux de sévérité du
déficiten FII :

- Un déficit cliniquement sévére en cas de taux d’activité de FII < 20 %, forme la plus a

risque hémorragique.

- Au-dela de 20 %, les signes hémorragiques sont plus rares et le plus souvent modérés
[34, 36, 37].

Le taux de FII n’étant pas modifié par la grossesse, il existe un risque d’hémorragie

lors de la délivrance chez les femmes présentant un déficit sévere [38,39].
2.1.6 Traitement

Il n’existe pas de spécialité pharmaceutique de FII. Le traitement repose sur :

e [ ’utilisation des concentrés de complexes prothrombiques (CCP).

e Le plasma frais congelé (PFC) [30, 40].
2.2 Déficit en facteur V

Les déficits congénitaux en facteur V sont des affections rares. La transmission est le
plus souvent autosomique et récessive [31, 33].
2.2.1 Epidémiologie

Le déficit constitutionnel en FV, anciennement appelé « para hémophilie ou maladie
d’Owren ». C’est une maladie trés rare dans la population générale. Son incidence est estimée
a 1/1 000 000 [4,41]. Cette pathologie se manifeste a tout age, par un syndrome hémorragique
dont la sévérité est variable. Il n’y a pas de différence significative du taux du FV observée,
entre les hommes et les femmes, ni entre les différents groupes sanguins. Par ailleurs, le

déficit en FV est plus fréquent dans les pays a consanguinité élevée [42].

2.2.2 Génétique

Le géne du FV est localisé sur le bras long du chromosome 1. Il est composé de 25 exons
et 24 introns. Environ 150 mutations différentes réparties le long du géne du FV ont été
décrites [30,43].

15
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Les déficits congénitaux du FV proviennent soit des mutations propres au gene du FV ou
a celles des génes qui affectent le transport ou le stockage du FV. II s’agit principalement de

mutations faux-sens ou non-sens [44].

2.2.3 Circonstances de découverte

Le déficit en FV peut étre découvert a la suite de manifestations hémorragiques, souvent
précocement dans 1’enfance en cas de déficit séveére associé a un phénotype hémorragique, ou
plus tardivement, ou lors de I’exploration d’un bilan d’hémostase anormal ou d’une enquéte

familiale [31].

2.2.4 Manifestations cliniques

Le phénotype hémorragique est variable, les patients atteints peuvent étre
asymptomatiques ou avoir des manifestations hémorragiques graves menacant le pronostic
fonctionnel et/ou vital, notamment en cas de déficit sévere [31]. Les sujets hétérozygotes sont
asymptomatiques. Les homozygotes ont un syndrome hémorragique sévere (ecchymoses,
épistaxis, ménorragies). Il semble que la séveérité du syndrome hémorragique soit liée au

degré du déficit en facteur V plaquettaire [4, 33].

2.2.5 Diagnostic biologique

Le diagnostic du déficit en FV doit étre évogqué devant une diminution du TP associé a
un allongement du TCA. La mesure de l'activité fonctionnelle du facteur V par méthode de
coagulation permet de faire le diagnostic de déficit isolé en facteur V [33]. Il convient
également de réaliser les dosages spécifiques des FIlI, FVII et FX et du fibrinogene afin de
s’assurer de leur normalité [31]. Il est nécessaire de réaliser un dosage de FVIII afin
d’éliminer un déficit combiné en FV et FVIIL. L’exploration clinique est utile pour distinguer

I’origine congénitale ou acquise d’un déficit en FV [45].
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2.2.6 Traitement

Il s’agit d’un traitement substitutif du facteur V, selon la nature du saignement et du taux
plasmatique du FV, sachant qu’il n’existe pas de concentré de ce dernier [46]. Les différents

traitements utilisés en thérapie sont :

- Le plasma frais congelé : C’est le traitement habituel du déficit en FV.
- Concentré plaquettaire : ont été utilisés lorsque le taux de facteur V

plaquettaire était tres bas [47,48].

2.3 Déficit en Facteur VII

Le déficit constitutionnel en facteur VII est une maladie rare, autosomique récessive,
responsable d’un syndrome hémorragique d’intensité variable, Il n'existe pas de corrélation

entre la gravité du déficit et les manifestations cliniques observées [33,49]

Les déficits sont secondaires soit a un défaut de synthése soit a la production d’une
protéine fonctionnellement anormale. Les déficits quantitatifs, qualitatifs ou mixtes, sont
différenciés par la mesure de ’activité coagulante du facteur VII (VII:C) d’une part, de la
concentration antigénique (VII: Ag) d’autre part. La caractérisation de mutations spontanées
au niveau du gene permet d’améliorer la connaissance des relations entre structure et

fonctions mais aussi celle de la coagulation normale et pathologique [49].
2.3.1 Epidémiologie
La fréquence des déficits séveres en facteur VI est d'environ 1/5 x 107 [50]. Ces déficits
forment un groupe hétérogene sur le plan phénotypique que génotypique [51, 52].
2.3.2 Génétique

Le gene codant le FVII localisé sur le chromosome 13, les séquences codantes se
répartissent en 9 exons avec une grande similitude avec les autres facteurs vitamine K
dépendants [30,53].
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Tous les types de mutations sont représentés : mutations faux-sens qui sont les plus
fréquentes, mutations stop ou non-sens, mutations des sites consensus d'épissage, délétion,
insertion décalante ou non le cadre de lecture, mutations des sites de liaison des facteurs de
transcription au niveau du promoteur et plus rarement de grands réarrangements géniques
[54].

2.3.3 Circonstances de découverte

Dans les formes mineures ou les patients sont asymptomatiques, la découverte est
fortuite le plus souvent suite a un bilan préopératoire (chirurgie, circoncision, accouchement,
...etc.). Dans les formes symptomatiques, la découverte se fait suite a des hémorragies

spontanées et répétées qui passe a établir un diagnostic étiologique [31].

2.3.4 Manifestations cliniques

e Formes extrémement graves, engageant le pronostic vital, caractérisée par des
hémorragies intracérébrales durant la premiere semaine de vie, ou les premiers mois
(de 10 a 17% des cas selon les études, prévalence plus élevée en cas de consanguinité)
avec risque de séquelles cérébrales.

e Formes modérées, sont tardives comprenant des  hémorragies
cutanéomuqueuses (épistaxis, ménorragies, gingivorragies) et/ou des complications
hémorragiques post-chirurgicales (50 a60 % des cas).

e Formes séveres caractérisées par des hémarthroses récidivantes dont les
manifestations sont identiques a celles rencontrées dans 1’hémophilie sévére avec
évolution possible vers une arthropathie chronique et un important délabrement
articulaire (20 % des cas).

e Formes asymptomatiques [55].

e Formes presentent des thromboses : Certain patients porteurs d’un déficit en
FVII ont présenté paradoxalement des épisodes thrombotiques. Il est important de
retenir que les patients présentant un déficit en FVII ne sont pas protégés contre la
thromboembolie. [56,57].

18



Partie théorique Chapitre 111:Coagulopathies constitutionnelles rares

Le tableau ci-dessous rassemble les manifestations hémorragiques les plus rencontrées

par ordre de fréquence :

Tableau 2: Classification des signes clinique selon leur fréquence [30].

e Saignement du nez (épistaxis).

e Saignement des gencives (gingivorragies).

e Saignements menstruels abondants ou prolongés.
Signes frequents e Saignements abondants post-chirurgicaux.

e Saignement buccaux (aprés extraction dentaire...).
e Ecchymoses fréeguentes.

e Saignements gastro-intestinaux.
e Saignement dans le SNC.

Signes plus ou moins fréquents . . . )
gnesp g e Saignement des articulations (hémarthroses).

e Présence de sang dans les urines (hématurie).

Signes rares e Saignement du cordon ombilical a la naissance.

2.3.5 Diagnostic biologique

Le déficit en facteur repose sur le dosage spécifique du facteur VII en cas de
diminution isolé du TP [33].

Les valeurs normales se situent classiquement entre 70 et 140 % selon les
laboratoires. En cas de taux de :

v FVI1I<10% (Déficit sévere), le risque hémorragique est variable
mais peut étre severe.

4 FVII 10-20% (Déficit moderé) saignement mineur spontane.

v FVII > 20 % (Déficit mineur), les signes hémorragiques sont

plus rares et le plus souvent modérés ou asymptomatique [58].

Le taux de FVII augmente pendant la grossesse. Une augmentation est possible a partir
du deuxiéme trimestre chez les patientes ayant des formes modérées ou mineures mais pas

chez celles ayant des formes sévéres [59].
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Le diagnostic difféerentiel se pose principalement avec les déficits acquis, a savoir :
L’insuffisance hépatocellulaire (Allongement de TQ, diminution précoce du taux du FVII
suivie d’une diminution tardive du taux du facteur I, V et X), I’hypovitaminose K, et/ou

présence d’auto-anticorps anti FVII [60].

2.3.6 Traitement

Selon le type de déficit en FVII et d’éveénement clinique, la prise en charge thérapeutique
des patients est variable allant de 1’abstention thérapeutique a la mise en ceuvre de traitements
non spécifiques ou spécifiques. La prévention et le traitement des saignements utilise le
rFVIla, Novoseven®, le traitement repose donc sur le remplacement du facteur manquant
et/ou sur I’utilisation de traitements hémostatiques dits non spécifiques tels que 1’acide
tranexamique ou les traitements hormonaux (la pilule contraceptive a pour effet de diminuer
la quantité de sang perdue lors des menstruations), lorsque le saignement est modéré ou
muqueux. L’utilisation de ces derniers doit étre discutée en fonction de la situation clinique

avant d’avoir recours au traitement substitutif [39].

Pendant la grossesse il n’y a pas d’indication a un traitement préventif, seuls des rares

cas ont été rapportés chez des patientes trés symptomatiques [61,62].

2.4 Déficit en facteur X

Le déficit en FX ou Facteur Stuart, est une pathologie hémorragique constitutionnelle
rare, de transmission autosomique récessive [33]. Il existe une corrélation entre la sévérité de

la symptomatologie hémorragique et le taux du FX [4,31].

2.4.1 Epidémiologie :

L’incidence du deficit en FX est estimée a 1/1.000.000 d’habitants. Il est
principalement éleve la ou les mariages consanguins ou endogames sont courants
[63,64].

2.4.2 Génétique

Les anomalies génétiques responsables des déficits en facteur X sont multiples. Elles
sont dues a des mutations survenant soit dans le domaine d'interaction avec les
phospholipides par carboxylation incompléte, soit dans le domaine catalytique, soit au site de

clivage du peptide signal entrainant I'absence de sécrétion de la molécule [33,67].
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Une délétion partielle située dans les domaines catalytiques des exons 7 et 8 est

responsable d'un déficit quantitatif sévere en facteur X [66].

2.4.3 Circonstances de découverte

Le déficit en FX peut étre découvert a la suite des manifestations hémorragiques, souvent
précocement durant 1’enfance en cas de déficit sévére, ou plus tardivement, lors de

I’exploration d’un bilan d’hémostase perturbé ou lors d’une enquéte familiale [31].

2.4.4 Manifestations cliniques

En cas du déficit en FX, la tendance des symptémes hémorragiques apparait a tout age.
Les manifestations hémorragiques séveéres comme une hémorragie intracérébrale ou un
saignement du cordon ombilical peuvent survenir des la naissance chez les sujets atteints
d’un déficit sévere en FX, et ils présentent fréquemment des hémarthroses et des hématomes
[68,69]. 1l a été rapporté une fréquence importante d'avortements spontanés, de décollements
placentaires ou de naissances prématurées chez les femmes enceintes atteints du ces déficits
(<1%) [70].

Les sujets atteints d’un déficit modéré en FX, présentent le plus souvent des
hémorragies post-traumatiques et/ou post- opératoires ; les sujets atteints d’un déficit mineur

sont habituellement peu symptomatiques [31].

Les symptdmes courants signalés a tous les degrés de sévérité sont des saignements
cutanéomuqueux (épistaxis, gingivorragies, hémorragies gastro-intestinales...) [30,33].
2.4.5 Diagnostic biologique

Le diagnostic doit étre évoqué devant une diminution du TP et un allongement
du TCA avec un fibrinogéne normal. Le diagnostic biologique d’un déficit en FX

repose sur le dosage de 1’activité fonctionnelle du FX [33,68].

Les déficits en FX symptomatiques ont souvent un taux de FX inférieur a 10 %. Au-dela

de 20 %, les patients sont souvent asymptomatiques [34,69].
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I1 est important de distinguer le déficit en FX constitutionnel d’un déficit acquis
en FX qui peut étre observé dans diverses situations (Atteintes hépatiques séveres,
hypovitaminose K ou traitement par anti-vitamine K, amyloidose, diminution

artificielle du FX lors d’un dosage réalisé sous certains traitements...) [68].

246 Traitement

Le traitement des hémorragies ou la prévention du risque hémorragique peropératoire
consiste en I'apport de concentrés riches en facteur X traités par solvant-détergent. Du fait de
la demi-vie du facteur X de 36 heures, une seule transfusion par jour est nécessaire. Le but est

de maintenir un taux de facteur X d'environ 25 % [33].

2.5 Déficit en facteur XI

Le déficit en FXI (facteur Rosenthal), est le plus fréquent parmi les déficits rares en
facteurs de la coagulation. Leur transmission est autosomique récessive. Les patients porteurs

d’un déficit en FXI peuvent parfois saigner de fagon prolongée et variable [71,72].

2.5.1 Epidémiologie

La prévalence du déficit en FXI est de 1 pour 1 million d’habitants. Il est plus frequent
dans certaines populations comme les juifs ashkénazes, mais aussi les juifs d’Irak, dans une

région du Nord Est de I’ Angleterre et dans le Pays Basque frangais [71, 72, 73,74].

2.5.2 Génétique

Le gene codant le FXI, est situé sur le chromosome 4, est constitué de 15 exons. Dans la
population générale, la prévalence des formes bi alléliques (homozygotes ou hétérozygotes
composites) est estimée entre 1 et 10 pour 1 million [30,75].

2.5.3 Circonstances de découverte

Le deficit en FXI peut également étre mis en évidence lors de I’exploration d’un
syndrome hémorragique (c’est souvent a 1’occasion d’une intervention chirurgicale ou d’un
geste opératoire comme une extraction dentaire). Il peut étre découvert fortuitement, le plus
souvent lors d’un bilan pré-opératoire chez une personne n’ayant jamais eu de saignement

anormal ou dans le cadre d’une enquéte familiale [76,77].
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2.5.4 Manifestations cliniques

Le deficit en FXI, y compris dans les formes séveres, constitue une pathologie modéree
de I’hémostase [78]. Il n’y a pas de saignement spontané profond ni d’hémarthrose. On peut
néanmoins rencontrer des épistaxis spontanées et des ménorragies. Les hémorragies sont
essentiellement provoquées (post-traumatiques ou post-chirurgicales), en particulier lorsqu’ils
concernent des tissus ou le potentiel fibrinolytique est important (ORL, tractus uro-génital,
mugqueuse digestive ...). Ceci est observé quel que soit le génotype du sujet. En revanche, la
chirurgie orthopédique ou digestive est assez bien tolérée sans traitement préventif [30, 31,
33,79]. Enfin, I'absence de tendance hémorragique parfois observée chez des sujets ayant un
déficit sévere est expliquée par certains auteurs par la présence du facteur XI dans les

plaquettes qui pourrait compenser le déficit plasmatique [80].

2.5.5 Diagnostic biologique

Le déficit isolé en FXI est mis en évidence par un allongement isolé du TCA. Tous les
autres tests de la coagulation (TP, fibrinogene, temps de thrombine et les autres facteurs de la
voie intrinseque FVIII, FIX, XII) sont normaux. La recherche d'inhibiteurs doit se faire lors
d'un diagnostic tardif sans antécédent familial pour éliminer les anomalies acquises [31,33].
Les patients présentent généralement un allongement isolé du TCA qui n'est pas corrigé par
un mélange avec du plasma normal. La recherche d’inhibiteur anti-FXI permet le plus

souvent de confirmer le diagnostic [81].

25.6 Traitement

Le FXI plasmatique (HEMOLEVEN®) est utilisé surtout dans la prévention des
hémorragies en chirurgie chez les patients présentant un deéficit sévére, mais la balance
bénéfice/risque, hémorragie/thrombose doit étre toujours soigneusement évaluée avant
utilisation [82,83]. Ces concentrés sont traités par solvent-détergent et contiennent de
I'antithrombine (AT) Ill. Le taux de facteur XI recommandé pour assurer une hémostase

correcte en preopératoire se situe entre 50 et 70 % de la normale [33].

Les extractions dentaires peuvent étre effectuées sous couvert d'utilisation d'anti

fibrinolytiques (acide tranexamique : Exacyl®) [33].
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2.6 Déficit en facteur XII1

Le déficit en FXIII est défini par un taux de FXIII inférieur a 1% (Un taux de 1 a 5 % de
facteur XIII est suffisant pour obtenir une stabilisation de la fibrine normale). C’est une
maladie hémorragique trés rare, de transmission autosomique récessive, favorisée par la

consanguinite [33,84].

Le facteur XIII (facteur stabilisant de la fibrine) est composé de deux sous-unités a et B,

le déficit sévere porte dans la majorité des cas sur la sous-unité o [33].

2.6.1 Epidémiologie

La prévalence du déficit en FXIII dans le monde étant de 1’ordre de 1 pour 2 millions
d’habitants [85,86].

2.6.2 Génétique

Deux genes codent pour les 2 sous unités du FXIII. La sous unité a est localisé sur le
chromosome 6, et la sous unité B est localisé sur le chromosome 1 [87,88]. Le déficit en
FXI11 résulte le plus souvent de mutations de la sous-unité a, plus rarement de la sous-unité f.
La symptomatologie associée aux mutations du P pourrait étre moins sévere, expliquant

qu’une partie de ces déficits passent inapergus [84].

2.6.3 Circonstances de découverte

Les déficits en FXIII sont classiquement révélés par la survenue d’une hémorragie a la
chute du cordon ombilical en période néonatale dans 80 % des cas ou par une HIC

(hémorragie intracranienne) spontanée dans 30 % des cas [89].

Une étude de la cohorte frangaise (registre France Coag) portant sur 33 patients
présentant une forme sévéere (FXIIlI < 10 %), a identifié selon les critéres retenus, 65%
d’hémorragies a  la chute de cordon et 31 % d’HIC [90]. Une autre étude retrospective a
permis de montrer chez 27 nouveau-nés, que le diagnostic précoce de déficit en FXIII était

réalisé dans 48 % des cas, devant la survenue d’une HIC [91].
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2.6.4 Manifestations cliniques

Cliniquement, le déficit se manifeste précocement, par des signes hémorragiques variées

dont les plus caractéristiques sont :

v' L’hémorragie ombilicale néonatale (60 a 80%des cas).

v La grande incidence des hémorragies intracraniennes spontanées (23
% des cas), responsables d’un taux de mortalité élevé.

v' Des saignements apres chirurgie ou traumatismes

v' Des avortements a répétition [33,84].

2.6.5 Diagnostic biologique

Le déficit en FXIII est évoqué devant un tableau hémorragique associé a un bilan

d’hémostase normal (TP, TCA et temps de saignement) [84].

Le diagnostic biologique ne sera possible qu’apres la réalisation d’un dosage spécifique
prescrit devant une anamnese et/ou des signes cliniques évocateurs. Les recommandations
internationales de ’ISTH préconisent en dépistage de premiere intention des techniques de
mesures fonctionnelles du FXIII puis les techniques antigéniques pour déterminer les types
de déficits [89].

2.6.6 Traitement

Le facteur X111 a une demi-vie longue, d'environ 10 jours, facilitant le traitement
prophylactique qui consiste a transfuser une fois par mois les malades atteints d'un déficit
sévere par des concentrés de facteur XI1I traités par solvant-détergent. Ce traitement est
indiqué lors de la grossesse [33, 84,92].

Un traitement prophylactique bien suivi permettra aux patients de mener une vie
normale [84].
2.7 Déficit en fibrinogéne

Les déficits héréditaires du fibrinogéne (Facteur 1) sont un ensemble de maladies rares de
la coagulation subdivisées en fonction de la quantité et de la qualité du fibrinogene circulaire

[93]. Leurs transmissions selon le mode autosomique récessive [33].
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Les anomalies quantitatives (I’afibrinogénémie et 1’hypofibrinogénémie)

caractérisees par une absence totale ou une diminution du fibrinogéne. Les anomalies

qualitatives (la dysfibrinogénémie et 1’hypodysfibrinogénémie) sont définies le plus souvent

par une discordance entre un taux de fibrinogéne fonctionnel diminué et un taux de

fibrinogéne antigénique normal ou diminué [3,94].

2.7.1 Epidémiologie

La prévalence de I’afibrinogénémie est trés rare et estimée a environ 1/1 000 000

mais elle augmente dans les pays ayant un fort taux de consanguinité [95].

L’hypo-fibrinogénémie et la dysfibrinogénémie sont plus fréquentes mais leur
prévalence n’est pas précisément connue puisque la majorité des patients est

asymptomatique [96,97].

2.7.2 Génétique

L’afibrinogénémie comme tout autre trouble autosomique récessif, elle est plus

répandue la ou les mariages consanguins sont fréquents.

L’hypo-fibrinogénémie, la dysfibrinogénémie et 1’hypodysfibrinogénémie
peuvent toutes trois étre récessives (les deux parents sont porteurs du gene) ou
dominantes (un seul parent est porteur et transmet le géne), et elles affectent aussi

bien les filles que les gar¢ons (comme 1’afibrinogénémie) [3].

2.7.3 Circonstances de découverte

Les afibrinogénémies sont souvent diagnostiquées a la naissance, suite a un

saignement prolongé apreés la chute du cordon ombilical [33,98].

Les hypofibrinogénemies et les dysfibrinogénemies sont fréguemment
asymptomatiques et diagnostiquées fortuitement notamment lors d’une prise de sang
dans un contexte préopératoire ou au cours le suivi d’une grossesse [36]. Plus
rarement, elles peuvent étre détectées lors des investigations d’un état
prothrombotique marqué. Enfin, le diagnostic peut également étre realisé au cours

d’une enquéte familiale [99].
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2.7.4 Manifestation clinique

= Lesafibrinogénémies :

Cette anomalie definit par absence ou diminution trés importante du taux de
fibrinogéne .Le diagnostic est souvent faite a la naissance devant une hémorragie a
la chute du cordon. Des hémorragies intracérebrales ont été décrites. Plus tard, les
manifestations  hémorragiques  sont  essentiellement  post-traumatiques,
postchirurgicales, post-extraction dentaire. Il existe des troubles de la cicatrisation

associes comme dans le déficit en facteur X111 [3,33].
= Les hypofibrinogénémies :

Les hypofibrinogénémies définissent par la présence de fibrinogéne en faible
quantité compris entre 0,2-0,8 g/l, ils sont influencés par la sévérité du déficit [100].
Plus le taux de facteur | est bas, plus les symptomes sont fréquents et/ou graves [3].
Quelques rares mutations provoquent 1’accumulation intra-hépatique d’agrégats de
fibrinogene se traduisant par une hypofibrinogénémie familiale associée a une maladie
hépatique [101].

= Les dysfibrinogénémies :
La présentation clinique est beaucoup plus hétérogeéne, allant de 1’absence de
symptdme aux hémorragies séveres et/ou thromboses [102]. Certains génotypes sont

prédictifs d’un phénotype particulierement thrombotique [103].
= Les hypodysfibrinogénémies :

Sont plus symptomatiques, pouvant se manifester a la fois avec une tendance

hémorragique et/ou thrombotique [104].

Les ménorragies sont des complications fréquente, parfois sévere chez les femmes
[105]. Pour prévenir le risque de rupture de kystes ovariens hémorragiques, un

traitement hormonal est souvent proposé [111].

2.7.5 Diagnostic biologique

Le temps de saignement est allongé et les tests globaux (temps de céphaline + activateur,

temps de Quick et temps de thrombine) sont incoagulables.
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Le dosage du fibrinogéne par méthode chronométrique, gravimétrique et immunologique

met en évidence le déficit complet [33].

En principe, un taux de fibrinogene > 0,8 g/L est suffisant pour éviter la survenue de

saignements spontané [31].

2.7.6 Traitements

Le traitement en cas d’hémorragie ou de risque d’hémorragie consiste en I’administration
d’un concentré en fibrinogéne, en particulier en cas de grossesse chez les patientes
afibrinogénémies car celles-ci ne peuvent mener une grossesse a terme sans apport externe de

fibrinogéne [4].

Pour prévenir le risque de rupture de Kystes ovariens hémorragiques, un traitement

hormonal est souvent proposé [106].

3. Déficit constitutionnels combinés

3.1 Déficit combiné en facteur V et facteur VIII

Le déficit combiné en FV et FVIII est une maladie hémorragique constitutionnelle
autosomique récessive, secondaire a un déficit en FV et en FVIII, avec des taux de facteurs
habituellement compris entre 5 et 30 % [107,108]. Cette anomalie est due a un défaut du
passage des facteurs V et VIII dans la circulation et non pas a un défaut de synthése [4].

3.1.1 Epidémiologie

L’incidence estimée du déficit en FV et FVIII est de 0,5-1/1 000 000 d’habitants. Il est
principalement plus élevé dans les pays ou les mariages consanguins se pratiquent et
notamment les pays méditerranéens [108,109]. Il représente 2,3 % des déficits rares dans le
monde [110].

3.1.2 Génétique

D'apreés les etudes familiales établies, il est permis de penser qu'une seule anomalie
génetique est responsable du double déficit (du FV et du FVIII), mais a ce jour elle n'est pas
établie [33]. Souvent associé a une consanguinité parentale, le déficit combiné en FV et FVIII
est secondaire dans la majorité des cas (70 %) a des mutations du géne LMAN1 sur le

chromosome 18) ou plus rarement (30 %) du géne MCFD2 sur le chromosome 2) [111].
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3.1.3 Circonstances de découverte

Le diagnostic peut étre découvert secondairement a 1’apparition de manifestations
hémorragiques, le plus souvent dans I’enfance, mais également a un age plus tardif, lors de

I’exploration d’un bilan d’hémostase perturbé ou lors d’une enquéte familiale [112,113].

3.1.4 Manifestations cliniques

Les symptomes sont généralement bénins [30]. Le syndrome hémorragique est variable
et dépend surtout de la sévérité du déficit en facteur VIII. Les manifestations hémorragiques
sont cutanéomuqueuses (épistaxis, ecchymoses gingivorragies...) et le plus souvent post-

traumatiques ou post-opératoire [30.33].

3.1.5 Diagnostic biologique

Le bilan de coagulation montre un TCA allongé, TP bas et le fibrinogéne est normal. Les
dosages specifiques des facteurs VIII et V (par méthode fonctionnelle et immunologique)
mettent en évidence les déficits qui ne sont jamais complets. Les autres facteurs sont
normaux. L'adjonction d'un plasma normal corrige les anomalies observées [33]. Les résultats
doivent étre interprétés en fonction du contexte clinique, notamment un syndrome
inflammatoire ou une grossesse peuvent masquer un déficit car dans ces situations le FVIII
est augmenté. Le contexte clinique lors de la découverte du déficit combiné et 1I’enquéte
familial sont des éléments d’orientation qui doivent permettre d’éliminer la coexistence d’un
déficit acquis en FV et FVIII qui peut étre observée dans certaines situations (une CIVD ou

un état d’hyperfibrinolyse, sous traitement anticoagulant oral direct...) [31].

3.1.6 Traitement

En raison du schéma clinique bénin, le traitement est généralement a la demande et ne
nécessite pas de prophylaxie réguliere. Les personnes affectées peuvent étre traitées avec de
la desmopressine et du FFP. L'utilisation de concentrés de facteur VIII peut étre envisagée

dans les cas plus graves [30,33].

3.2 Déficit combiné en facteur vitamino-k dépendant

Le déficit héréditaire en facteurs vitamine K dépendants (DFVKD) est un trouble de la
coagulation entrainant un déficit simultané en FIl, FVII, FIX et FX mais aussi en protéines
inhibitrices de la coagulation. C'est une affection exceptionnelle rare [30, 31].
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Les facteurs de coagulation dépendants de la vitamine k nécessitent la y-carboxylation
des résidus d'acide glutamique au niveau des domaines Gla pour permettre la liaison du
calcium et la fixation aux membranes phospholipidiques. Le processus est catalysé par la y-
glutamyl carboxylase hépatique (GGCX) et son cofacteur, la vitamine K réduite (KH2). Au
cours de la réaction, le KH2 est converti en époxyde de vitamine K (KO), qui est recyclé en
KH2 par le complexe enzymatique de la vitamine K époxyde réductase (VKOR). Le
dysfonctionnement héréditaire de GGCX ou du complexe VKOR entraine la sécrétion de
facteurs de coagulation dépendants de la vitamine K sous-carboxylés, conduisant a une

carence combinée.

3.2.1 Epidémiologie

Les DFVKD sont rares et de transmission autosomique récessive. A ce jour, moins de 50
familles sont décrites dans la littérature [30]. Une consanguinité est souvent retrouvée [115].

3.2.2 Génétique

Le géne GGCX est situé sur le chromosome 2, il est composé de 15 exons [116]. Le géne

VKORC1 est situé sur le chromosome 16, il est composé de 3 exons [117].

3.2.3 Manifestations cliniques

Le syndrome hémorragique est grave et débute des la naissance. Des anomalies osseuses
lui sont associées dans certains cas. Les manifestations hémorragiques consistent en épistaxis,
ecchymoses, hémorragies post-traumatiques. Les anomalies osseuses consistent en
hypoplasie nasale, hypoplasie digitale distale (images d'épiphyses ponctuées sur les

radiographies osseuses de I'enfant) [30,115].

3.2.4 Diagnostic biologique

Le diagnostic doit étre évoqué devant une diminution du taux du TP associé ou non a un
allongement du TCA, plus ou moins associé a une symptomatologie hémorragique.
L’exploration de I'némostase montre un allongement des temps de céphaline activateur et
temps de Quick, les taux (activité coagulante) des facteurs IX, X, VII et Il sont inférieurs a
10% contrastant avec les taux d'antigéne qui sont toujours supérieurs. Aprés administration
de vitamine K, on peut observer une augmentation de Il'activité fonctionnelle des facteurs

vitamine K-dépendants qui reste modeste et transitoire [33].
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3.2.5 Traitement

Un traitement par vitamine K orale ou parentérale doit étre instauré rapidement. Certains
patients présentent une réponse inadéquate. Des données limitées existent sur I'efficacité
d'une prophylaxie hebdomadaire de 10 mg de vitamine K ; Les doses parentérales massives
ne corrigent pas toujours les niveaux d'activité avec persistance de molécules sous-
carboxylées ; ici, le remplacement du facteur via PCC ou alternativement un FFP inactivé

viralement pourrait étre utilisé dans les épisodes hémorragiques aigus ou avant la chirurgie

[118,119].
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Partie pratique Chapitre 1V : Matériel et Méthodes

CHAPITRE IV : MATERIEL ET METHODES

1. Population d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive et analytique étalée sur une période de 8
ans, qui d’étend de Janvier 2014 jusqu’a Décembre 2021 a propos d’une série de patients
présentant de déficits constitutionnels en facteurs de la coagulation diagnostiqués au niveau
de I’'unité hémobiologie du laboratoire central du Centre Hospitalo-universitaire Blida unité
HASSIBA BEN BOUALI de BLIDA.

1.1 Critére d’inclusion

Notre étude a inclus tous les patients adressés au laboratoire pour une exploration des
anomalies du bilan d’hémostase avec ou sans syndrome hémorragique, durant la période
allant du 2014 au 2021.

1.2 Critére d’exclusion
On exclut de notre étude les patients présentant :

- Une anomalie du bilan d’hémostase avec des taux de facteurs VIII et IX bas.

- Un déficit acquis de facteurs de coagulation.

2. Méthodes
2.1 Etape pré —analytique

Cette etape est primordiale pour assurer la fiabilite de résultat.

2.1.1 Modalité de prélevement

. Le prélevement a lieu de préférence a jeun voire apres un déjeuner léger sans
matiére grasse, le matin, au repos. Le tabac, le café et l'alcool sont déconseillés dans les
heures qui précédent le préléevement.

. Le prélevement est effectué chez le patient en position assise, I’échantillon sanguin
est obtenu par ponction veineuse franche de préférence sans garrot ou garrot peu serré et
laissé moins d’une minute.

. En utilisant une aiguille dont le diametre est compris entre 0.7 a 1 mm (19 a 22 G).
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. L’anticoagulant préconisé est une solution de citrate tri sodique 0.105 ou 0.109 M,
dans un rapport de 9 volumes de sang pour un volume d’anticoagulant.
. Tout échantillon hémolyse, coagulé ou volume sang /anticoagulant non respecté est

rejeté, et un résultat avec mention « prélevement non conforme » est rendu au patient [26].

2.1.2 Acheminement des échantillons

Le test doit étre effectué dans un délai de 4 heures si le tube a été centrifugé
immédiatement, sinon dans les 2 heures suivant le prélevement a température ambiante 15 a
25 °C [24,26].

2.1.3 Traitement des échantillons

Les examens d’hémostase sont réalisés sur du plasma citraté pauvre en plaquettes

(inférieur a 10 Giga /1), obtenu apres centrifugation a 2500 g pendant 10 minutes.

2.1.4 Congélation

La congélation est possible pour une analyse différée, a condition de respecter certaines

consignes :

v La double centrifugation (deux fois 15 minutes, 2 000 a 2 500 g) avec
décantation du plasma résultant de la premiére centrifugation en tube plastique
polypropylene ou PET.

v/ La congélation rapide du PPP en tube plastique polypropyléne, bouché
hermétiquement et rempli au minimum au tiers. Conservation : 1 mois a —20 °C.

v La décongélation rapide au bain-marie 37 °C, 5 a 10 minutes au maximum.

v Le plasma décongelé doit étre homogénéisé par une agitation légére, et le

dosage réalisé immédiatement apres décongélation [24,31].
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2.2 Etape analytique

2.2.1 Bilan d’hémostase de routine

Ces tests d’hémostase ont été réalisés sur un semi automate DIAGON 4D avec principe

optique qui utilise le STAGO.
Ce bilan de coagulation de premiére intention comporte :

2211 TQ

Le temps de quick permet d’étudier globalement 1’activité des facteurs de la voie
extrinséque et commune (facteurs du complexe prothrombinique) [26].

. Principe :
C’est le temps de coagulation d’un plasma citraté déplaqueté, recalcifié en présence de

la thromboplastine & 37°C. 11 s’agit d’un test chronométrique.

. Interprétation :
Le temps de quick peut étre exprimé en secondes et en pourcentage (TP).
La valeur usuelle du TQ, variable en fonction du réactif et de I’appareillage, est de
I’ordre de 10 a 13 secondes. Le TP est obtenu apres conversion du TQ en pourcentage

d’activité par référence a la droite d’étalonnage (droite de Thivolle).
TP : VN =70 -100%

2212 TCK

Ce test explore in vitro les facteurs de la voie intrinseque [26].

o Principe :
C’est le temps de coagulation d’un plasma citraté pauvre en plaquettes, recalcifié¢ en
présence de phospholipides et d’un activateur du systéme contact de la coagulation.
Les phospholipides (céphaline) représentent un substitut plaquettaire. L’activateur du
systéeme contact peut étre particulaire (kaolin,silice micronisée , celite) ou solide ( acide

ellagique).
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o Valeurs normales :
TCA m/ TCAt<1,2. Interprétation : TCA normal.
TCA m/ TCAt>1.2. Interprétation : TCA allongé.

2.2.2 Dosage spécifique des facteurs de coagulation

2.2.2.1 Dosage du fibrinogene

o Principe :
I1 s’agit d’'une méthode chronométrique fonctionnelle qui mesure le temps de coagulation
a 37°C d’un plasma citrate dilue pauvre en plaquettes en présence de calcium et d’un exces
de thrombine, selon la méthode de Clauss.
Lorsqu’il y a un exces de thrombine, le temps de coagulation du plasma est proportionnel
a la concentration en fibrinogene. Il est donc réalis¢ une droite de calibration, a 1’aide d’un
plasma titre en fibrinogéne — en portant en abscisse les inverses de dilutions successives d’un
plasma et en ordonnée les temps de coagulation correspondants [27].
e  Valeurs normales :
Enfant : 1.25-3 g/l
Adulte : 2-4 g/l.

2.2.2.2 Dosage des facteurs de la coagulation

. Principe :
v' Les facteurs du complexe prothrombinique (11, V, VII, X)

Principe de ce dosage repose sur la mesure, en présence de la thromboplastine calcique,
le TQ d’un systéme ou tous les facteurs sont présents et en exces, a I’exception du facteur que
nous voulons doser (apporté par 1’échantillon testé).

Le degré de correction du TQ est proportionnel au niveau de facteur dans le plasma du
patient. La détermination du temps de TQ est déduite aprés étalonnage, en utilisant une
gamme de dilutions du pool de plasma normal [10,28].

FI1/FV/FX: VN =70 - 130%

FVII: VN =55-170%
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v' Les facteurs de la voie endogene (VI1I1I)

Le dosage en un temps du facteur VIII est basé sur la comparaison entre la capacité des
dilutions d’un plasma étalon et du plasma a tester de corriger le TCA d’un plasma totalement
déficient en FVIII, mais contenant tous les autres facteurs nécessaires a une coagulation
normale. Pour le facteur XII, le dosage est essentiellement le méme et il est effectué en
substituant du plasma déficient en facteur VIII par un plasma déficient dans le facteur XII
que I’on veut dose.

Dans tous les cas, il faut un plasma étalon, dont la concentration en facteur que I’on veut
doser est connue [26].

o Valeurs normales :
Les valeurs peuvent varier suivant les lots de réactifs, les instruments et les techniques

employées. La normale se situe entre 60 - 150%.

2.2.3 Classification des patients en fonction de la sévérité clinique

L’Européen Network of Rare Bleeding Disorders (EN-RBD) a classé les manifestations
hémorragiques en 04 grades selon le niveau de gravité allant d’asymptomatique jusqu’a

saignement majeur.

Tableau 3: Classification de la sévérité de la symptomatologie hémorragique [120, 121].

Le Stade La symptomatologie

Asymptomatique Pas de saignement

Hémorragies post traumatiques ou a la suite d’un traitement

Stade | anticoagulant ou anti agrégant plaquettaire.

Saignements mineurs spontanées

Stade 11 . L X , .
(Ecchymose, gingivorragie, epistaxis, ménorragies ...)

Saignements spontanés majeurs
Stade 111 (Hématomes, hémorragies de la chute du cordon ombilical,
hémorragies du SNC, hémorragies gastro-intestinales....)
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2.2.4 Fiche d’exploitation

Le recueil des données a été réalisé a 1’aide d’une fiche d’exploitation qui comprend

les rubriques suivantes (annexe IlI) :

e Les données épidémiologiques (age, sexe, service).

e Le motif d’exploration.

¢ Le bilan de coagulation de premiére intention (TQ et TCA).

e Le résultat de dosage spécifique de facteurs de coagulation (liér
prélevement, 2eme prélevement).

e Le résultat de I’enquéte familiale.

2.2.5 Analyse des données

La saisie, contrfle et I’analyse statistique des données a été faite sur le logiciel Excel XP.
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CHAPITRE V : RESULTATS

1. Prévalence des déficits rares en facteur de la coagulation de la
population étudiée

Sur la période d’étude, nous avons enregistrés 103 patients atteints d’un déficit rare de la

coagulation. Ces patients se répartissent en :

- 101 patients atteints des déficits constitutionnels isolés, qui présentent 98%.

- 2 patients atteints des déficits constitutionnels combinés, qui présentent 2%.

Parmi ces déficits, le déficit en facteur VI est le plus fréquent dans notre série d’étude.

3% 2% 1%

= Facteur 11

= Facteur V

m Facteur VII
Facteur X

m Fibrinogéne

m Facteur V +VIII

Figure 6: Prévalence selon le type des déficits rares en facteur de la coagulation de la
population étudiee au CHU Blida du 2014 jusqu’a 2021.
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2. Caractéristiques épidemiologiques, cliniques et biologiques des
différents deficits

2.1 Deficit en facteur 11 :
Au sein de notre population, on peut résumer les caractéristiques de ce déficit dans le

tableau ci-dessous :

Tableau 4 : Caractéristiques épidémiologiques, cliniques et biologiques de patients

déficitaire en FII.

Caractéristiques Effectif
Nombre de patients 1 (1%)
Sexe Féminin
Age 60 ans
Circonstance de découverte Bilan systématique

Bilan global de la coagulation

TP(%) 55,4
TCK (sec) 78

Fg (g/l) 3,15

Degré de déficit Mineur (taux de FIl = 45%)
Phénotype hémorragique Asymptomatique
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2.2 Deéficit en facteur V :

Durant la période d’étude du 2014 jusqu’a 2021. Parmi les 103 patients ,12 cas étaient

déficitaire en FV soit de prévalence de 12%.

Tableau 5: Caractéristiques épidémiologiques, cliniques et biologiques des patients
déficitaires en FV.

Caractéristique Effectif
Nombre de patients 12 (12%)
Sex —ratio (F/H) 0,8
Age
[0 - 15[ans 2 (18%)
[15 - 60[ans 8(73%)
> 60 ans 1 (9%)

Circonstance de découverte

Bilan systématique 2 (18%)
Syndrome hémorragique 1 (9%)
Enquéte familiale 7 (64%)
Controéle d’un déficit déja connu 1 (9%)

Bilan global de la coagulation

Moyenne TP (%) 58,96 + 25,58
Moyenne TCK (sec) 49,82 + 29,01
Moyenne Fg (g/) 2,81 +0,38
Degré de déficit
Sévere (FV <5%) 2 (17%)
Modéré (FV 5 - 30%) 1 (8%)
Mineur (FV > 30%) 9 (75%)
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» Classification des patients déficitaires en FV selon le phénotype hémorragique

On a classé les patients selon la sévérité de la symptomatologie hémorragique en 4

stades.

90%
80%
70% -
60%
50% -
40% -
30%
20% -
10% -
0% -

. 8% 8%
T U770 T

Asymptomatique Stade | Stade ll Stade lll

Figure 7: Répartition des patients représentant un deficit en FV en fonction de stade de la

séverité clinique.
» Correlation clinico-biologique des patients déficitaires en facteur V :

Tableau 6: Corrélation clinico-biologique des patients déficitaires en facteur V.

Patient Patient Patient
ayant ayant ayant
Totale

déficit déficit déficit

sévere modéré mineur
Asymptomatique 1 1 8 10
Présence des | Ménométrorragie 0 0 1 1

manifestations Hémorragie
. _ . 1 0 0 1
cliniques intracranienne

Total 2 1 9 12
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2.3 Déficit en facteur VII

Chapitre V : Résultats

A propos de notre étude, on a 72 présentant un déficit constitutionnel en facteur VII , soit

70% de la population d’étude .

Tableau 7: Caractéristiques epidémiologiques, cliniques et biologiques des patients
déficitaire en FVII.

Caractéristiques Effectif
Nombre de patients 72 (70%)
Sex — ratio (F/H) 0,8
Age
[0 - 15] ans 37 (51%)
>15 ans 35 (49%)

Circonstance

de découverte

Bilan systématique 4 (6%)
Bilan préopératoire 23 (32%)
Syndrome hémorragique 6 (8%)
Enquéte familiale 39 (54%)

Bilan global de la coagulation

Moyenne TP (%) 53,34 + 18,39
Moyenne TCK (sec) 33,35+8,84
Moyenne Fg (g/) 3,93+0,94
Degré de déficit
Sévere (FVII < 10%) 13 (18%)
Modéré (FVI1 10 - 20%) 5 (7%)
Mineur (FVII > 20%) 54 (75%)
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Chapitre V : Résultats

» Classification des patients selon le phénotype hémorragique et la séverité de la

symptomatologie du déficit en FVII

Parmi 72 de nos patients, seulement 9 cas présentaient des signes cliniques de type

hémorragiques contre 63 patients completement asymptomatiques.

M Patients asymptomatiques

@ Présence de manifestations
hémorragiques

Figure 8: Répartition des patients déficitaires en FVII selon le phénotype hémorragique.

On a résumé les données évocatrices de nos patients déficitaires en facteur VII dans

le tableau ci-dessous :

Tableau 8 : Répartition des patients déficitaires en FVII selon la sévérité de la

symptomatologie.

Sévérité de la symptomatologie e e Nombre | Pourcentage
] Définition
hémorragique de cas (%)
) Absence de syndrome
Asymptomatique ) i 62 86,11
hémorragique.
Syndrome hémorragique post-
Stade | o ) 2 2,78
opeératoire ou post-traumatique
Saignements spontanés mineurs
Stade |1 o Ecchymose 2 2,78
o Epistaxis 5 6,94
Saignements spontané majeurs
Stade 111 J portans me 1 1,39
(Rectorragie)
72 100

Total
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Cas particu

lier :

Chapitre V : Résultats

Contrairement aux autres cas marqués, on a trouvé un patient qui ne présente aucun

symptome de saignement et qu’il a une thrombose de la rétine.

» Corrélation clinico-biologique des patients déficitaires en facteur VII :

Tableau 9: Corrélation clinico-biologique des patients déficitaires en facteur VII.

Patients Patients Patients avec
avec déficit | avec déficit deficit Total
sévere moderé mineur
Asymptomatique 9 3 49 61
Post 2
Présence des traumatique 1 0 1

signes Ecchymose 1 1 1 3
cliniques Epistaxis 2 1 2 5
Rectorragie 0 0 1 1
Total 13 5 54 72
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2.4 Deficit en facteur X

On a trouvé dans notre série 13 patients déficitaires en FX, ce représente 13% de la
population étudiée. Les données présentent dans le tableau 12, inclus tous les paramétres

épidémiologiques, cliniques y compris les données biologiques.

Tableau 10: Caractéristiques épidémiologiques, cliniques et biologiques des patients

déficitaire en FX.

Caractéristiques Effectif
Nombre de patients 13 (13%)
Sex — ratio (F/H) 0,8
Age
[0 - 15[ans 5 (39%)
[15- 30] ans 2 (15%)
>30 ans 6 (46%)

Circonstance de découverte

Bilan préopératoire 3 (23%)
Syndrome hémorragique 1 (8%)
Enquéte familiale 9 (69%)

Bilan global de la coagulation

Moyenne TP (%) 57,59 + 13,38
Moyenne TCK (sec) 37,30 + 6,36
Moyen Fg (g/l) 3,14 + 0,60
Degré de déficit
Sévere (FX < 10%) 1 (8%)
Modéré (FX 10 - 20%) 1 (8%)
Mineur (FX> 20%) 11 (84%)
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» Classification des patients selon le phénotype hémorragique et la séverité de la

symptomatologie du déficit en FX

Sur un total de 13 patients, seulement un patient présentait des signes cliniques

hémorragiques, contre 12 patients completement asymptomatiques.

®m Asymptomatiques
m Syndrome hémorragique

Figure 9: Répartition des 13 patients déficitaires en FX selon le phénotype hémorragique.

La sévérité de la symptomatologie chez nos patients déficitaires en facteur X est

représentée dans le tableau ci-dessous :

Tableau 11: Répartition des patients déficitaires en FX selon la sévérité de la

symptomatologie.

Sévérité de la symptomatologie e e Nombre | Pourcentage
) ) Définition
hémorragique de cas (%)

Absence de syndrome

Asymptomatiques hémorTagique 12 o
Stade 11 Saignements spontanés L g
mineurs (Purpura)
Total 13 100
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Chapitre V : Résultats

» Correlation clinico-biologique des patients déficitaires en X :

Tableau 12: Corrélation clinico-biologique des patients déficitaires en X.

Patients ayant

Patient ayant

Patient ayant

deficit severe | déficit modéré | déficit mineure Total
Asymptomatique 1 1 10 12
Présence des
manifestations Purpura 0 0 1 1
clinique
Total 1 1 11 13
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2.5 Déficit en Fibrinogéne

Tableau 13: Caractéristiques épidémiologiques, clinique et biologiques des patients
déficitaire en FI.

Caractéristiques Effectif
Nombre de patients 3 (3%)
Sex — ratio (F/H) 0,8
Age
[0 - 15[ans 1 (33%)
>15 ans 2 (67%)

Circonstance de découverte

Bilan préopératoire 1 (33%)

Enquéte familiale 2 (67%)

Bilan global de la coagulation

Moyenne TP (%) 65,3+8,11

TCK (sec) 32+2,16

Fg (9/1) 0,65 + 0,06
Degré de déficit

Hypofibrinogénémie

3 (100%)
(Taux de Fg [0,2 - 0,8] g/l)
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» Classification des patients selon le phénotype hémorragique et la séverité de la
symptomatologie du déficit en fibrinogéne

Tableau 14: Reépartition des patients déficitaires en Fibrinogene selon la sévérité de la

symptomatologie.

Sévériteé dg la symptomatologle Définition Nombre de cas Pourcentage
hémorragique (%)
Asymptomatique Absﬁ nece de syndrome 2 67%
émorragique.
Saignement spontané
Stade I mineur (Epistaxis). 1 33%
Total 3 100

49




Partie pratique

Chapitre V : Résultats

2.6 Déficit en facteur V et facteur VIII

Tableau 15: Caractéristiques épidémiologiques, cliniques et biologiques des patients
déficitaires en FV et FVIII.

Caractéristiques Effectif
Nombre de patients 2 (2%)
Sexe Féminins
Moyenne d’age 13 ans

Circonstance

de découverte

Syndrome hémorragique

2

Bilan global de la coagulation

Moyenne TP (%) 48,4 +£ 12,04
Moyenne TCK (sec) 62,66 = 18,90
Moyenne Fg (g/l) 2,59+0,18

Degré de déficit
Sévere (FV et FVII < 20%) 2
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> Répartition des patients déficitaires en FV et FVIII selon le phénotype

hémorragique et la sévérité de la symptomatologie de ce déficit

Au sein de notre étude, le mode de révélation est Symptomatique (les deux

patients).

Tableau 16: Répartition des patients déficitaires en FV et FVIII selon la sevérité de la

symptomatologie.

Sévérité de la symptomatologie Définition Nombre de cas
Stade | Hemor_ragle apres 1
extraction dentaire
Hémorragie spontané
Stade Il mineur (Epistaxis, 1
Métrorragie)
Totale 2

> Corrélation clinico-biologique des patients déficitaires en FV et FVIII :

Tableau 17: Corrélation clinico-biologique des patients déficitaires en FV et FVIII.

Patients ayant
deficit severe
P1 P2
Manifestations
' hemorragiques |  Extraction dentaire 0 1
Présence des )
. _ provoqueés
manifestations : :
. . Manifestations
hémorragiques | _ o
hémorragiques * Epistaxis 1 0
. e Métrorragie
spontanés
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Cas particulier

Un gargon de 7 ans présente un déficit en facteur V et en facteur V11, avec un phénotype
hémorragique asymptomatique. A 1’occasion d’une enquéte familiale (Tableau20) qui a

montré que sa sceur a un déficit isolé en FV, on a conclu que ce patient présente un deficit

associe entre FV et FVIII et pas un déficit combine.

Chapitre V : Résultats

Tableau 18: Les résultats biologiques de I’enquéte familiale.

TP% | TCK | Fg(g/) | FV% | FVIII%
Propositus 65 37 2,84 35 35
La sceur 75,2 32 2,16 46 100
La mére 93,7 29 2,33 60 100
Le péere 89,5 30 2,15 95 100
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Figure 10 : Histogramme récapitulatif des différents grades de sévérité clinique en
fonction des types de déficit.
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CHAPITRE VI : DISCUSSION

1. Données épidémiologiques :

Notre travail porte sur 103 patients atteints du déficit rare en facteur de la coagulation,

diagnostiqués sur une période qui s’étend de Janvier 2014 a Décembre 2021.

Concernant la prévalence des différents types de déficit héréditaires rares de la
coagulation, on a comparé nos résultats avec deux études: une étude effectuée sur 63
malades de 2008 a 2016 a Oran, et une autre réalisée sur 25 patients de 2008 a 2010 a
Marrakech (Tableau 19).

Cette comparaison montre une répartition tres hétérogene des différents types de déficits
héréditaires rares en facteur de la coagulation entre ces régions du nord-africain (Blida, Oran,
Marrakech). Dans notre étude et dans 1I’étude de Moueden MA, les déficits en facteur VII
sont les troubles les plus fréguemment diagnostiqués avec des prévalences respectives de :
70%, et 28,6 % ; Par contre, dans 1’étude marocaine le déficit en facteur V est le déficit le
plus fréquent (28 %) suivi par le facteur V11 (24%) [122,123].

Tableau 19: Les résultats des différentes séries concernant le nombre de cas et sa

fréquence relative.

i Notre étude | Etude de Moueden MA | Etude de Rami M, et Al
Type de déficit
(103 cas) (63 cas) (25 cas)
Déficiten FII 1 (1%) 6 (9,5%) 2 (8%)
Déficiten FV 12 (12%) 12 (23,8%) 7 (28%)
Déficiten FVII 72 (70%) 18 (28,6%0) 6 (24%)
Déficit en FX 13 (13%) 1 (1,6%) 3 (12%)
Déficit en FXI / 2 (3,2%) 1 (4%)
Déficiten FXIII / 1 (1,6%) /
Déficit en Fibrinogéne 3 (3%) 4 (6,3%) /
Déficit combiné en FV
2 (2%) 16 (25,4) /
et FVIII
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Les déficits constitutionnels rares en facteur de la coagulation peuvent se manifester a
tout age, en fonction de la sévérité de déficit. Généralement, les cas les plus graves se
manifestent durant la petite enfance. Par ailleurs, il y a une nette prédominance des adultes
(53%) ceci s’explique par la fréquence tres élevée des formes asymptomatiques (74%) et

mineures détectées généralement a un age avance.

L’enquéte familiale a permis de diagnostiquer prés de 55% des patients, soit la moitié
des motifs amenant aux dosages des facteurs de la coagulation ; ce qui montre I’importance

de I’enquéte familiale dans le dépistage des formes asymptomatiques.

On constate que le sexe (sex ratio =1) n’est pas un facteur prédisposant a la survenue des
troubles rares de la coagulation, ceci s’explique par le mode de transmission autosomique

récessif de ces pathologies.
Ce qui concorde avec les deux études de Moueden MA et de Rami M [122,123].

Concernant la fréquence de consanguinité chez les patients atteints de ces déficits dans

notre étude, elle n’a pas été effectuée en raison de données insuffisantes.

2. Données cliniques :

En ce qui concerne les données cliniques, on a comparé nos résultats avec ceux trouveés
dans I’étude du Moueden Ma, I’etude du European Network of Rare Bleeding Disorders (EN-
RBD) effectuée sur 592 patients qui proviennent de 11 pays européens, et avec une étude
indienne (N=67), K.khabbache au Maroc [122, 124, 125, 126, 127,128].

Déficit_en facteur Il : Dans notre étude on a trouvé un patient asymptomatique.

Contrairement aux données des deux autres études de Moueden et 1’étude Indienne, ils ont

trouvé la prédominance des signes cliniques de stade 1l et I11.

Déficit en facteur V : Le tableau clinique de nos patients est predominé par les formes

asymptomatiques (82%). Les formes symptomatiques ne représentent que 18% sont réparties
en deux stades : les hémorragies intracraniennes de stade 111 soit 9 % et les ménométrorragies
soit 9% ; De méme, 1’étude réalisée a Oran par Moueden MA a trouvé que la majorité des
patients sont asymptomatique (80%) le reste sont classé dans le stade Il (7%) et le stade Il
(13%).
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Déficit_en facteur VIl : On retrouve que 86% des patients ne présentaient aucun

symptdbme hémorragique contre seulement 14% des patients présentant une clinique

évocatrice.

Les signes les plus fréqguemment retrouvés sont ceux liés aux saignements mineurs ou
de type cutanéo-muqueuses (épistaxis est la plus fréquente parmi eux avec une fréquence de
6,94% et I’ecchymose qui représente seulement 2,78% des saignementS mineurs). Les
saignements majeurs de stade |11 (Rectorragie) sont moins fréquents de 1,9%. Et c’est ce qui

concorde avec ce qui est trouvé par I’étude de Moueden MA [122].

Déficit_en facteur X : L’importance de notre effectif (13cas), s’exprime par la

prédominance des formes asymptomatiques 92% (12cas). Alors que pour 1 cas seulement, le
diagnostic fut orienté par un saignement spontané mineur de stade Il (un patient a un
purpura). Ce qui a été également rapporté par 1’é¢tude de K.khabbache au Maroc (les signes

les plus fréqguemment retrouvés sont ceux lies aux saignements mineurs) [128].

L’hypofibrinogénémie : Les 2 patients présentant une hypofibrinogénémie sont

asymptomatiques et I’autre patient restant est classé dans le stade II de la sévérité clinique
(Epistaxis), par contre dans 1’étude européenne [124], seulement 3,8 % des patients sont
classés dans ce stade, Les signes de stade Ill sont les plus fréquents. Et dans le tableau
clinique de I’etude de Moueden MA [122] il y a une prédominance des saignements de stade
.

Déficit combiné en facteur V et VIII : Un patient est classé dans le stade | (hémorragie

apres extraction dentaire) et I’autre patient restant est classé dans le stade II (elle a des

Epistaxis et des Métrorragies).

En revanche, 1’étude faite par Moueden .MA[122] trouve que les formes cliniques sont
prédominées par les saignements spontanés mineurs (56%), et dans le stade Il 25%, et le

19% restant sont asymptomatiques.
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3. Données biologiques :

On a classé nos patients selon leur bilan biologique (Tableau22).

Tableau 20: Classement des 103 patients déficitaires en facteur de la coagulation selon la

biologie.
o Classification
Déficit en facteur de la
coagulation Sévere Modéré Mineur

Déficit en Facteur 11 0 0 1
Déficit en Facteur V 2 1 9
Déficit en Facteur VII 13 5 54
Déficit en Facteur X 1 1 11
Déficit combine en FV et FVIII 2 0 0

TOTALE 17 7 75
Hypo Fibrinogénémie 3 cas

Le déficit mineur est le plus représenté parmi nos patients avec un taux de 72% suivi de
loin par déficit sévere et modéré respectivement des taux de 17% et 7%. Ce qui a été

¢galement rapporté par I’étude de Moueden MA [122].

4. Corrélation clinico-biologique :

Déficit en facteur Il : 1’analyse de la corrélation clinico-biologique dans notre étude

montre que le phénotype hémorragique est corréle au degré du déficit en ce facteur.

Déficit en facteur V : I’analyse de corrélation Clinico-biologique du déficit en FVV montre
que parfois le taux du facteur V est corrélé au phénotype clinique comme elle peut étre non
correle au degré du déficit, exemple d’une patiente qui ne présente aucun saignement avec un
taux effondrée de facteur V (2,1% .Cette hétérogénéité a été confirmée dans les données de la
littérature. Ceci peut étre expliqué par le facteur V plaquettaire qui constitue 20 % du pool
total de facteur V (le fait que le patient qui présente un taux du facteur V plasmatique

compris entre 1 et 5 % soit asymptomatique).
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Déficit en FVII : Parmi nos 13 patients souffrant d’un déficit biologique sévere avec un
taux de facteur VII < 10% , 9 cas était complétement asymptomatique exemple de la patiente
B.asmae jeune-fille de 31 ans qui souffre d’un déficit séveére avec un taux de facteur VII
égale 8% et qui a fait deux accouchements sans aucun symptéme hémorragique, M. Hocine,
homme de 26 ans présente un taux du FVII a 6% sans aucun antécédent de saignement, il a
été diagnostiqué fortuitement lors d’une enquéte familiale , et le patient A. Oussama homme
de 18 ans, a un taux du facteur VII égale a 1.5 %, il a été diagnostiqué fortuitement lors d’un

bilan préopératoire pour une intervention chirurgicale.

D’un autre c6té, on a retrouve des patients avec déficit biologique mineur ou le taux de
FVII était >20% mais qui présentaient quand méme un syndrome hémorragique comme L.
A/ Elghani de 21 ans.

Ceci s’explique I’absence de la corrélation clinico-biologique entre le taux de facteur VII
et la gravité de signe clinique. Cette hétérogénéite a été confirmée aussi dans les données de

la littérature.

Déficit combiné en facteurs V et VIII : la corrélation dans notre étude montre que le
phénotype clinique est corrélé au taux des facteurs (V+VIII) ; Des taux inférieurs a 10 %
donnent des phénotypes cliniques séveres ; Ce qui confirme les données de la littérature (le
syndrome hémorragique est variable et dépend surtout de la sévérité du déficit en facteur
V).

58



{ CONCLUSION }




Conclusion :

Notre étude est portée sur une population de 103 patients explorés pour trouble des voies
de coagulation durant une période étalée sur 7 ans au niveau de I'unité d’hémobiologie du
laboratoire central du CHU Hassiba Ben Bouali de Blida. Dans notre région, le déficit en
Facteur VII représente une émergence importante, soit 72 % de la population d’étude. Aucun
déficit constitutionnel en Facteur XI n’a été retrouvé durant la période de notre étude. Les
déficits constitutionnels isolés en Facteurs Il, V, X, Fibrinogéne, sont beaucoup moins
fréquents, représentant respectivement 1%, 12%, 13%, et 3% ainsi que les déficits combinés
sont tres rares ne représente que 2%. Ces résultats concordent parfaitement avec les données

de la littérature.

Néanmoins cette maladie reste trés peu diagnostiquée, par I’absence des signes

cliniques graves induisant une absence de consultation médicale

Tandis que, les enquétes familiales ont permis le diagnostic d’'un nombre important de

patients asymptomatiques.

En concluant que malgré sa grande rareté, les déficits constitutionnels en facteurs de
coagulation restent des pathologies a conséquences trés grave qui mettent en jeu le pronostic

vital.
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ANNEXES




Annexe | : Les faceurs de coagulation.

SRH : systeme réticulo-histiocytaire

* 1 ala différence des autres protéines de ce tableau le facteur tissulaire n’est pas une protéine
plasmatique mais une protéine membrainaire.

Facteur | Dénomination | Lieu de Fonction Vitamine K Poids Cocentration | Demi vie
synthese dépandance | moléculaire Plasmatique
(KDa) (1g/ml)
| Fibrinogéne Foie Substrat Non 340 2-4x103 3-6Jrs
I Prothrombine Foie Zymogene Oui 72 100 - 150 3-51rs
V Proacélérine Foie + Cofacteur Non 330 5-10 15-16H
SRH
Vil Proconvertine Foie Zymogene Oui 50 0,35-0,60 4-6H
VI Facteur Foie + Cofacteur Non 300 0,1-0,2 12-16H
Antihémophiliq SRH
ue A
IX Facteur Foie Zymogene Oui 57 3-5 18-24H
Antihémophiliq
ue B
X Facteur de Foie Zymogene Oui 59 15 36-48H
Stuart
Xl Facteur Foie Zymogene Non 160 3-6 2-3Jrs
Rosenthal ou
PTA
Xl Facteur de Foie Zymogene Non 80 27 -40 48 H
Hagemam
X1 Facteur Foie Zymogene Non 310 20-30 7Jrs
stabiliant de la
fibrine
PK Prékallécréine Foie Zymogene Non 88 25-50 35H
KHPM Kininogéne de Foie Cofacteur Non 100 70-80 7Jrs
haut poids
moléculaire
Facteur / / Cofacteur Non 47 / /

tissulaire
*




Annexe Il : Les inhibiteurs de la coagulation.

ND : non déterminé.

Proteine Lieu de | fonction Vitamine K | Poids Demi - vie
synthese dépandante o )

Moléculaire Plasmatique
(KDa) (H)

Antithrombine | Foie Serpine Non 65 60

Proteine C Foie Zymogene | Oui 62 6

Proteine S / Cofacteur Oui 70 ND

Cofacteur Il | Foie Serpine Non 65 60

de

I’héparine

TFPI Cellule Inibiteur Non 42 ND

(inhibiteur du

facteur

tissulaire)

endothéliales et

mégacaryocytes




Annexe |11 : Fiche d’exploitation
Fiche de renseignement du patient

% ldentité du patient :

CONSANQUINITE & ... e

1= Y/ (o R

% Circonstance de découverte :

Bilan systématique : [

Bilan préopératoire : [

Exploration d’un TP bas : [

Syndrome hémorragique : O

Controle d’un déficit connu : [

Enquete familiale : [

Autre : [

s Antécédent pathologique :

Hématome : O

Saignement spontané : [

Saignement prolongée :  aprés traumatisme [J acte chirurgicale [
Antécédents familiaux : O

Prise médicamenteuse : [J

Grossesse :  Fausse couche : [ Ménorragie : [
«  Bilan biologique :

»  Bilan de 1 ére intention :

» Temps de céphaline + activateur : ...............ccceveeeenennn...

* Temps de Quick: .........coooviiiiiiiian.

»  Dosage spécifique des facteurs de coagulation :

* Fibrinogene : ..........cooooiiiiiiin.



Confirmation de déficit sur un deuxieme prélevement :

Résultat de I’enquéte :



