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DOYENS HONORAIRES :
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1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK it
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI ow ¥ oo™/
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI D) A
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI .) pod
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI iy
ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Taoufig DAKKA
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. CHAD Bouziane

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale




Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AL HAMANY Zaitounia
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAY AHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi
Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Meédecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie

Cardiologie

Médecine Interne

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique




Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz
Pr.ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Médecine Interne

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie




Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Pr. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montace r
Pr. ECHARRAB El Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie




Pr. AJANA Fatima Zohra
Pr. BENAMR Said
Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH*
Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*
Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale




Pr. SEFIANI Yasser
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique




Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIDAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIJAMANE Radouane*

Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia
Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas

Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

OR.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique




Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie
Psychiatrie & @
Chirurgie — Pédiatrique %
Pharmacie Galénique

Parasitologie

Radiothérapie

Psychiatrie

Endocrinologie

Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie

Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie




Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Médecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
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Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Meédecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie

Anatomie pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Traumatologie Orthopédique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumophtisiologie
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Pr. ER-RAJI Mounir
Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*
Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOUR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad
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que médecin.
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A Tous mes_Anis

En souvenir des moments merveilleux que nous avons
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pour votre soutien, vos encouragements, votre aide. J’ai
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beaucoup de réussite et de bonheur, autant dans votre vie
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(’est un immense honneur que vous nous faites en
acceptant de présider le jury de cette theése. Nous vous
remercions pour la gentillesse, la spontanéité et 'attention

que vous portez a cette these.

Votre courtoisie, votre modestie, votre sens de
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incontestable ainsi que vos qualités humaines vous valent
l'admiration, l'estime et le respect de tous. Vous étes un
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patients.
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I' ion d h idération, d ince
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reconnaissance et de notre profond respect.
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I’élaboration de ce travail.

Veuillez trouver ici cher Cher Maitre, l'assurance de notre
reconnaissance, notre profonde admiration, notre haute
considération et notre profond respect pour I’aide précieuse que
vous nous avez accordée pour réaliser ce travail et aussi pour

avoir guidé les premiers pas de ma carriére.
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Nous sommes particulierement touchés par la

spontanéité, la gentillesse et la simplicité avec lesquelles vous

avez bien voulu siéger parmi notre honorable jury.

Nous avons eu la chance et le privilege de travailler sous
votre direction et de profiter de votre culture scientifique,
vos compétences professionnelles incontestables ainsi que

vos qualités humaines qui vous valent 'admiration et le

respect.

Votre probité au travail, votre dynamisme et votre sens
de responsabilité nous ont toujours impressionnés et sont
pour nous un idéal a atteindre. Nous espérons étre dignes de

votre confiance,

Nous vous prions, cher Maitre, d’accepter notre

profonde reconnaissance et notre haute considération.
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Nous vous sommes tres reconnaissants de ’honneur que

vous nous faites en acceptant de juger ce travail.

Vous avez eu 'amabilité de discuter avec nous certains
points clés de notre analyse, vos remarques pertinentes
contribueront sans doute au perfectionnement du présent

travail.

Nous avons toujours admiré vos qualités humaines et
professionnelles ainsi que votre compétence et votre

disponibilité chaque fois que vous étiez sollicités.

Veuillez accepter, cher Maitre, 'assurance de notre

estime et profond respect.
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C'est pour nous un grand honneur que vous acceptiez,

sans me connaitre, a m’accorder de votre temps pour juger

ce travail en toute spontanéité et amabilité.

Votre modestie, votre sérieux et votre compétence
professionnelle seront pour nous un exemple dans I'exercice

de notre profession.

Veuillez trouver, cheére Maitre, le témoignage de notre

profonde gratitude, notre estime et notre respect.
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Une thése est le fruit de plusieurs années
d’études et je ne saurais oublier dans mes
remerciements I’ensemble de mes professeurs et
maitres qui ont contribué de preés ou de loin dans

PI’élaboration de ce travail.

Soyez assuré de toute ma respectueuse

reconnaissance.
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AVK
CIVD
FI

FII

FV
FVI1
FVIla
rFVIla
FVII: Ag
FVII: C
FVIII
FVIX
FX

FXI
vWF
FT / TF
FSAP
PHBP
TFPI

CCP
ACC

SNC
TP

TQ
TCA
TS

TT

IR
KHPM
VGM
TCMH
PFC
PPSB

ABREVIATIONS

: Anti-vitamine K

: Coagulation intravasculaire disséminée
: Facteur I (Fibrinogéne)

: Facteur II (Prothrombine)

: Facteur VI (Proaccélérine)

: Facteur VII (Proconvertine)

: Facteur VII activé

: Facteur VIla recombinant

: Activité antigénique du facteur VII

: Activité coagulante du facteur VII

: Facteur VIII (Antihémophilique A)

: Facteur IX (Antihémophilique B)

: Facteur X (Stuart)

: Facteur XI (Rosenthal)

: Facteur de Von Will brand

: Facteur tissulaire

: Single chain plasminogen Activator protéase
: Plasma Hyaluronan bingind Protein

: Tissue factor pathway inhibitor

: Concentré de complexe prothrombique
: Anticoagulants circulants

: Systéme nerveux central

: Taux de prothrombine

: Temps de Quick

: Temps de céphaline avec activateur

: Temps de saignement

: Temps de thrombine

: Indice de Rosner

: Kininogene de haut poids moléculaires

: Volume globulaire moyen

: Teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine
: Plasma frais congelé

: Proconvertine, prothrombine, facteur stuart, facteur antihemophilique B
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GENERALITES

Apprendre que 1’on est atteint d’une déficience en facteur VII n’est certainement pas
une chose facile a vivre, savoir que son enfant en est touché peut-étre une preuve encore plus
difficile. L insécurité et la frustration sont des sentiments fréquents dans ce genre de situation,

ce qui ajoute a la difficulté, c¢’est que la déficience en facteur VII est une maladie tres rare. [1]

Le déficit en facteur VII est un trouble de saignement génétique rare décrit pour la premicre
fois en 1951 par Alexander et caractérisé par une déficience ou une activité réduite du facteur
VII de coagulation et ce déficit héréditaire se transmet selon le mode autosomique récessif a

pénétrance ¢élevée. [2]

I1 s’agit d’une affection hétérogeéne caractérisée par une grande variabilité biologique (déficits
de type quantitatif ou le plus souvent qualitatif) moléculaire (plus de 250 mutations différentes

décrites) et clinique :

e Des formes totalement asymptomatiques avec des taux d’activité inférieurs a 5% voire 1%

e Des formes modérées tardives comprenant des hémorragies cutanéomuqueuses (forme la
plus fréquente)

e Des formes séveres avec des hémarthroses récidivantes.

e Des formes rares gravissimes avec des hémorragies intracérébrales néonatales. [3]
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Le diagnostic est souvent posé lorsqu’on observe un saignement inhabituel chez un nouveau-
né peu apres la naissance, parfois a la suite d’une circoncision. Toutefois, dans plusieurs cas, la
déficience en facteur VII est diagnostiquée plus tard dans I’enfance, ou méme a I’age adulte.
Le diagnostic repose sur un dosage des facteurs de la coagulation afin de vérifier quel est le

facteur en cause, dans ce cas-ci le facteur VII, et quelle est la gravité du déficit. [1]

Les personnes ayant une déficience en facteur VII bénéficieront d’une orientation vers des
centres de traitement de I’hémophilie, ces centres spécialisés peuvent fournir des soins complets
pour les personnes atteintes d’hémophilie et de troubles hémorragiques rares comme déficit en
facteur VII, I’équipe médicale du centre dirigée par un hématologue de connaissances spécialisé
dans les troubles de coagulation, élaborera des plans de traitement spécifique et organisera le

suivi a long terme des personnes concernées.

INTERET DE L'ETUDE

Notre étude a été menée sur douze cas de déficit en facteur VII, durant la période 2003-
2015, ayant été hospitalisés au sein du service d’hématologie et d’oncologie de 1’hopital

d’enfant de RABAT et a pour but de :

e Faire une approche épidémiologique de cette affection.
e Décrire les aspects cliniques et paracliniques de la maladie.
e Discuter la corrélation clinico-biologique.

e Faire le point sur les moyens thérapeutiques
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DEFINITION

Le facteur VII ou proconvertine est une glycoprotéine synthétisée par le foie, zymogene
d’une sérine protéase. C’est un facteur de coagulation, vitamine K-dépendant, appartenant aux
facteurs du complexe prothrombinique : II, V, VII, X.

Un taux minimal de 10 a 15 % suffit pour assurer une hémostase normale [4,5,6,7]

EPIDEMIOLOGIE

Environ une personne sur 1 000 est porteuse du geéne défectueux du facteur VIIL
Cependant, comme les deux parents doivent étre porteurs pour que la maladie soit transmise a
leurs enfants, la déficience sévere en facteur VII est extrémement rare, ne touchant qu’une

personne sur 500 000. [8]

Cependant, de nombreux cas de déficit en facteur VII ne sont pas diagnostiqués ou mal
diagnostiqués, ce qui rend difficile de déterminer la fréquence réelle dans la population
générale. L’incidence du déficit en facteur VII a tendance a étre plus élevée dans les pays ou le
mariage pour fermer la famille (mariage consanguin) est plus fréquent. Selon la littérature
médicale, plus de 200 cas de vrai déficit en facteur VII ont été reportés. En raison de la gravité
variable de carence en facteur VII, I’dge de la présentation peut varier largement de la naissance

jusqu’a I’age adulte. [9]

Cette pathologie peut se manifester a tout age par un syndrome hémorragique de sévérité
variable. Survient autant chez les hommes que chez les femmes. [10]
Au Maroc, on n’a pas de données statistiques et il n’y a pas de registre national réservé a de

telles pathologies rares.
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Déficit

Prévalence des déficits sévéres

Maladie de Willebrand

1/1000 (formes symptomatiques)

Hémophilie A 1/5000 garcons

Hémophilie B 1/25 000 garcons

FVII 1/500 000

Fl 71 000

FV 1/1 000 000

FX 1/1 000 000

FXI 1/1 000 000 (population
Ashkenase : 1/450)

Fll 1/2 000 000

EXIII 1/2 000 000

FV et FVIII 1/2 000 000

Fact vit K 1/2 000 000

Figure 1 : Prévalence des déficits séveres
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PHYSIOLOGIE

1- Génotype du facteur VII

Le gene du facteur VII est situé sur le chromosome 13 en position q34qter9 a seulement
2,8 kilobases en amont du géne du facteur X, et s'é¢tend sur 12 800 bases. La séquence

nucléotidique de 'ADN génomique est connue depuis 1987.

Les séquences codantes se répartissent en neuf exons, les exons la et 1b codant pour le peptide
signal, I'exon 2 pour le propeptide et le domaine contenant les résidus gamma carboxylés, 1'exon
3 pour la courte région hydrophobe, les exons 4 et 5 pour EGF1 et EGF2, les exons 6, 7 et 8
pour le domaine catalytique. [11]

On observe une grande similitude avec les autres facteurs vitamine K-dépendants surtout au
niveau des exons, la région la moins conservée étant 'exon 6, codant pour la zone d'activation.
En effet, a la différence des facteurs II, IX, X et de la protéine C, le facteur VII ne libére aucun

peptide lors des phases d'activation.

Le promoteur est original car il ne posseéde ni les séquences TATA ni CAAT classiquement
retrouvées dans les systemes eucaryotes. L'absence de séquence CAAT est d'autant plus
singuliere que la CAAT box est 1'é1ément capital de transcription des génes d'autres facteurs de
la coagulation vitamine K-dépendant comme le facteur IX ou le facteur X. Le site majeur de
transcription du gene du facteur VII a été localisé en position 51, a proximité des sites de
transcription des facteurs Spl et HNF-4 (respectivement localisés au niveau des nucléotides

100 a 94 et 63 a 58) [12].
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L'ARN messager est essentiellement retrouvé au niveau des hépatocytes. Il subit un épissage

alternatif, en effet 90 % de 'ARNm du géne du facteur VII isolé de tissu de foie humain ne

contient pas l'exon 1b. [13, 14]

exons 1a ib 2 3 4 5 <] 7 8
HiNIIENIIEENENIE. | |
faib 2 3 4 5 5 7 8
L 0 [ ] |
po-peptde Gla EGF1 et EGF2 catal yiique

T [ |

Gla EGF1 etEGF2

coipqe | s

| -

Figure 2 : Différentes étapes du géne FVII au FVII activé

FVIl géne

FVII ARNm

précurseur
FVII

FVIl mature

FVII activé
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2- Structure du facteur VII

Le facteur VII ou proconvertine est une glycoprotéine plasmatique vitamine K-
dépendante synthétisée par le foie. Comme les autres facteurs de la coagulation vitamine K-
dépendants, le facteur VII est synthétisé sous forme d'un précurseur, chaine polypeptidique
comprenant un peptide signal suivi d'un pro peptide qui seront tous les deux libérés lors des
différentes étapes de maturation de la protéine, vient ensuite la protéine mature de 406 acides
amings.

Sa concentration plasmatique est de 'ordre de 0,35 a 0,60 mg/1, soit 10 fois moins que celle des

autres facteurs vitamine K-dépendants et sa demi-vie est extrémement courte : 4 a 6 heures.

Le facteur VII mature est un zymogene de sérine protéase monocaténaire, il a une masse
moléculaire voisine de 50 kd et comprend successivement depuis l'extrémité NH :
e Un domaine Gla comptant dix résidus acide gamma-carboxy-glutamique (résidus 6, 7,
14, 16, 19, 20, 25, 26, 29 et 35) ;
e Une courte région hydrophobe (résidus 37 a 46) ;
e Deux domaines de structure analogue a celle du facteur de croissance épidermique :
EGF1 et EGF2 ;
e Un domaine catalytique formé de la triade classique : His (résidu 193), acide aspartique

(résidu 242) et sérine (résidu 344).

Le facteur VII activé résulte du clivage du facteur VII au niveau de la liaison arginine 152-
isoleucine 153 par différentes protéases. Il se compose de deux chaines réunies par un pont
disulfure entre les cystéines 135 et 262. La chaine légere de 17 kDa comprend le domaine Gla

et la courte hélice hydrophobe, la chaine lourde de 28 kDa porte le site catalytique [15, 16].
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Figure 3 : Représentation schéematique de la structure secondaire du précurseur du

[facteur VII

3- Fonctions du facteur VII

Le facteur VII activé (FVIla) complexé¢ au facteur tissulaire (FT) est considéré

actuellement comme l'initiateur principal du processus de coagulation in vivo.

Le facteur tissulaire, normalement absent de la circulation sanguine, est un récepteur de tres

haute affinité pour le facteur VII. Lors d'une bréche vasculaire ou lors de I'expression

pathologique du facteur tissulaire par certaines cellules sanguines, le facteur VII forme avec le

facteur tissulaire un complexe équimoléculaire en présence d'ions calcium [17, 18]. Au sein de

ce complexe ou le facteur tissulaire joue le role de cofacteur, le facteur VII est activé en facteur

Vlla par différentes protéases plasmatiques, parfois a I'état de traces, dont le facteur X activé,

le facteur IX activé, la thrombine ou le complexe facteur tissulaire/facteur VII activé lui-méme

(phénomene auto catalytique) [19].

53




De récents travaux ont tenté d'élucider les interactions facteur VII et activé, facteur tissulaire.
Ainsi, l'analyse cristallographique et les expériences de mutagenése dirigée ont permis de
préciser les sites de contact entre ces deux protéines. Ceux-ci s'étendent sur une large surface
et se répartissent en trois sites majeurs : le premier entre le domaine TF2 du facteur tissulaire
et le domaine Gla du facteur VII activé, le deuxiéme entre la région de transition TF1-TF2 et le
domaine EGF1 et le troisiéme entre le domaine TF1 et les domaines EGF2 et catalytique [20,

21].

Le facteur VII activé est littéralement enroulé autour du facteur tissulaire, passant d'une
configuration zymogene-/ike a une configuration active [22, 23]. Actuellement, les différentes
¢tapes ne sont pas toutes identifiées. Parmi elles, la stabilisation de I'hélice alpha entre les
résidus 307 et 312 du domaine catalytique du facteur VII activé par le facteur tissulaire
semblerait étre un prérequis indispensable a la pleine activation de l'enzyme [24]. Une
représentation schématique du complexe facteur VII activé/facteur tissulaire est donnée sur la

figure 4.

A partir de la formation du complexe, deux voies d'activation sont possibles :

e Soit le facteur tissulaire est en exces, dans ce cas, le complexe facteur tissulaire/facteur
VII activé active directement le facteur X. Cette voie peut cependant étre rapidement
inhibée par le TFPI (tissue factor pathway inhibitor) qui forme avec le facteur tissulaire,
le facteur VII activé et le facteur X activé un complexe quaternaire inactif ;

e Soit le facteur tissulaire est en faible quantit¢ (ou l'inhibition par le TFPI est
prépondérante), le complexe facteur tissulaire/facteur VII activé active alors le facteur
IX. L'accumulation de facteur IX activé en présence de facteur VIII activé, de

phospholipides et d'ions calcium permettra secondairement l'activation du facteur X.
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Quelle que soit la voie empruntée, la génération de facteur X activé permettra le déroulement

du processus de coagulation jusqu'a la fibrinoformation [16].

On ne connait pas d'inhibiteur plasmatique spécifique du facteur VII activé. En effet, le TFPI,

inhibiteur de la voie du facteur tissulaire, n'inhibe pas directement le facteur VII activé, mais

neutralise l'activité du complexe FT/FVIla selon une réaction steechiométrique en deux étapes :

e Dans un premier temps, le TFPI inhibe le facteur X activé (FXa) en formant un
complexe binaire TFPI/FXa ;

e Dans un second temps, ce complexe se lie au complexe FT/FVIIa, formant un complexe

quadri moléculaire TFPI/FXa/FT/FVIla au sein duquel, facteur VII activé, le facteur

tissulaire et le facteur X activé ont perdu toute activité catalytique.

I Facteur tissullaire

TE2 I Facteur VI

iR lu}m UL T T Ha
LTI LA R ATLE LS ST L A L

Figure 4 : Représentation schéematique du complexe facteur VII activé/facteur tissulaire
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4- Activation du facteur VII

Le facteur tissulaire lie FVII et Ca++ et produit le FVIla par clivage entre Arg. 152-
Ile153 : FVIla a deux chaines. L'enzyme qui clive FVII n'est pas connue. Il n'y a pas de largage

de peptide d'activation. FVII est activé par :

e FXa
e FIXa
e FXlIla

e Thrombine
e Hepsine

Le complexe TF-VlIla active le FVII = auto-activation

Le clivage du FVII crée un résidu N-terminal qui peut, éventuellement, étre "enfoui" sous la
boucle "140 s". Ce clivage, et d'autres réarrangements associés, est insuffisant pour former un
enzyme catalytiquement compétent. L'activité totale du FVIla ne survient qu'apres association

a son cofacteur, le TF.

Le FVIIa est aussi activé par une nouvelle protéase : le FVII et protéase FSAP (Single Chain
Plasminogen Activator-Activating) ou plasma PHBP (Hyaluronan binding Protein) dont la
concentration plasmatique est de 12 mg/l. L'activité est augmentée en présence du calcium et

du glycosaminoglycanes. [25]

5- Inactivation du facteur VIla

e Le FVIIa est inactivé par Xa, qui clive le site actif ;

e Le FIXa et FXIla n'inactivent pas le Vlla ;
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e Le FVII (non activé) inhibe la génération de thrombine par compétition avec le FVIla

pour la liaison avec le facteur tissulaire. [26]

6- Inhibition du facteur VIla

Le complexe TF-VlIla est inhibé par :

e Le complexe TFPI-Xa qui entraine la stabilisation du complexe TFPI-Xa-TF-Vlla ;

e [L’annexine V ;

e [’AT:L'AT se lie au complexe TF-VIla et entraine la dissociation de ce complexe. 1l
en résulte la formation d'un complexe AT-VIla libre incapable de se lier au TF qui
adhére a une membrane cellulaire (réaction trés lente en I'absence d'héparine) ;

e LcPF4,;

e Le sphingosine. [27]

7- Actions du facteur VIla

e Le complexe TF-VIIa active le IX si la concentration de TF est basse, largue un peptide
35aa

e Le complexe TF-VIla active le X si la concentration est ¢levée, largue un peptide 52aa.

Km V-MAX
Par TF-VII 17.3 nM 0.12 nM/min
Par TF-VIla 53 .3 nM 4.2 nM/min

Tableau 1 : Activation du 1X bovin
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Nomenclature Synonymes Masse Structure | Concentration | Demi | fonction
moléculaire plasmique vie
Facteur | Fibrinogéne 340000 3 Paires de 2000-4000 3-4j Substrat
chaines
Facteur Il Prothrombine 72 000 1 chaine 100-150 3-5j Zymogeéne
Facteur V Proaccélérine 330000 1 chaine 5-10 12- Cofacteur
36h
Facteur VII Proconvertine 51 000 1 chaine 0,35-0,60 4-6h | Zymogene
Facteur VIII F. anti— 300 000 1 chaine 0,1-0,2 10- Cofacteur
hémophilique A 16h
Facteur IX F. anti— 55 000 1 chaine 3-5 24h Zymogene
hémophilique B
Facteur X F. Stuart 59 000 2 chaines 7-17 36- Zymogeéne
48h
Facteur XI PTA 160 000 1 Paire de 3-6 2-3j Zymogene
chaine
Facteur XII F. Hagmann 80 000 1 chaine 30-40 2j Zymogene
Chaine a
Facteur XIII FSF 300000 2Pde 20-30 7 Zymogene
chaines chaine b
Prékallikréine F. Fletcher 85 000 1 chaine 25-40 ? Zymogéne
Kinogene de F. Fitzgerald, 110000 1 chaine 70-90 ? Cofacteur
haut poids Flaujeac ou
moléculaire williams
Antithrombine Cofacteur de 58 000 1 chaine 2,2-2,6 2-3j Serpine
Ml I’héparine
Protéine C 62 000 1 chaine 4-5 4-6h Zymogeéne
Protéine S 71000 1 chaine 17-33 3-5j cofacteur

Tableau 2 : Les principales caractéristiques des protéines plasmatiques de la coagulation
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PHYSIOPATHOLOGIE

1- Transmission génétique

La déficience en facteur VII est une maladie héréditaire de la coagulation du sang. Elle
se transmet du parent a I’enfant au moment de la conception. La maladie est causée par un gene

anormal.

Chaque cellule du corps contient des structures appelées chromosomes. Un chromosome est
une longue chaine d’une substance chimique qu’on appelle ADN. Cet ADN est organisé en
30000 unités : appelés les geénes. Ces derniers déterminent des caractéristiques, telle que la
couleur des yeux. Dans le cas de la déficience en facteur VII, un de ces geénes se trouvant sur le

chromosome 13 est défectueux.

Le geéne défectueux dans la déficience en facteur VII n’est pas situé sur le chromosome
responsable du sexe de I’enfant. Ce qui implique que, les filles peuvent en étre atteintes autant
que les garcons. D’autres types de troubles de la coagulation, telles que la déficience en facteur
VIII (hémophilie A), ou le géne responsable est li¢ au sexe, touchent au contraire surtout les

gargons.

Un porteur est une personne qui porte le géne défectueux sans toutefois étre atteinte de la
maladie. Pour qu’une personne hérite de la déficience en facteur VII, il faut que ses deux parents
soient porteurs. Dans ce cas, I’enfant recoit deux geénes défectueux, I’un de sa mére et I’autre

de son pére. [1]
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Les 3 figures ci-dessous illustrent comment la déficience en FVII peut se transmettre : [28,29]

A. Figure 1 :
Elle montre ce qui peut se passer quand une personne porteuse du géne défectueux a des
enfants avec une autre personne elle aussi porteuse. Il y a 1 chance sur 4 que I’enfant aura une

déficience sévere en facteur VII, 1 chance sur 2 qu’il soit porteur et 1 sur 4 qu’il soit normal.

Porteuse Porteuse
ND ND

Normale Porteuse Porteuse Déficience
NN ND DN DD
B. Figure 2 :

Elle montre ce qui peut arriver si une personne atteinte d’une déficience sévere en
facteur VII a des enfants avec une personne non porteuse. Tous les enfants seront porteurs, mais

aucun d’entre eux ne sera atteint de la maladie.

Déficience Normale
DD NN
Porteuse Porteuse Porteuse Porteuse
DN DN ND ND
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C. Figure3:
Elle montre ce qui peut se produire si une personne atteinte d’une déficience grave en
facteur VII a des enfants avec une personne porteuse. Il y a 1 chance sur 2 pour que 1’enfant

soit porteur et 1 chance sur 2 que 1’enfant soit atteint d’une déficience sévere en facteur VIIL.

DeﬁCIence Porteuse
DD ND
Porteuse Déficience Porteuse Déficience
DN DD ND DD

2- Variations pathologiques

A. Déficit constitutionnel en facteur VII
Le déficit constitutionnel en facteur VII, de transmission autosomique récessive, est
exceptionnel. Il peut étre quantitatif (antigene et activité diminués) ou, plus souvent qualitatif

(antigéne normal, activité diminuée). [4, 5, 6, 7]
Sa fréquence est estimée a 1/500 000 habitants dans la population générale, alors que la

prévalence approximative des déficits sévéres est de 0,2/ million d’habitants. Elle vient au 2™

rang de fréquence apres I’hémophilie. [30, 31]
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Au plan clinique, le déficit homozygote ou double hétérozygote se manifeste par des
hémorragies dont la sévérité n’est pas corrélée au taux de facteur VII résiduel. Les sujets
hétérozygotes (beaucoup moins rares que les homozygotes) sont généralement

asymptomatiques (taux de facteur VII voisin de 30 %).

Le diagnostic de déficit constitutionnel n’est porté qu’aprés avoir controlé le déficit sur un
second prélévement effectué a distance, et aprés avoir éliminé les causes de déficit acquis. Une

enquéte familiale est envisagée.

NB : le taux du facteur VII peut varier en fonction de la thromboplastine utilisée (origine

humaine ou animale). [4, 5, 6, 7]

B. Les déficits acquis en facteur VII

Compte tenu de sa demi-vie bréve, le facteur VII est le premier des facteurs de la
coagulation a diminuer, au cours des situations suivantes :

e Traitements par anti vitamine K ;

e Carence d’apport en vitamine K ;

e Malabsorption (trouble de 1’absorption de la vitamine K) ;

¢ Insuffisance hépatocellulaire ;

o Etats de fibrinolyse ; coagulation intravasculaire disséminée.

e Autres cas : présence d’auto-anticorps anti-facteur VII, traitements par certaines
céphalosporines.

o Il existe de tres rares déficits isolés en facteur VII, qui ne sont pas constitutionnels et
qui sont transitoires. Le mécanisme de ces déficits transitoires n’est pas connu et
plusieurs hypotheses ont été émises ; ils sont le plus souvent observés chez des malades

ayant une infection sévere. [4, 5, 6, 7]
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Déficits constitutionnels Déficits acquis

» Déficit isolé * Déficit associé
o Aux autres facteurs de
* Taux de FVII:C bas chez les la coagulation
apparentés o A une autre pathologie:
septicémie,
» Déficit permanent (présent hépatopathie,
sur au moins deux pathologie auto-
prélevements espacés) immune...

* Déficit transitoire
(antécédent de taux de
FVII:C ou de TQ normaux)

Tableau 3 : Différencier les déficits constitutionnels et les déficits acquis [32]

3- Physiopathologie de I’hémorragie

Le sang est transporté dans toutes les parties du corps par un réseau de vaisseaux
sanguins. Lorsqu’on se blesse, on peut percer un vaisseau sanguin, ce qui entraine une fuite de
sang. Les vaisseaux peuvent se briser en surface, comme c’est le cas quand on se coupe. Ils
peuvent également se briser plus en profondeur dans le corps, causant alors un bleu ou une
hémorragie interne.

La coagulation du sang est un processus complexe qui permet d’arréter une fuite de sang par
un vaisseau endommagé. Aussitot qu’un vaisseau se brise, les ¢léments responsables de la
coagulation se lient entre eux pour former une espéce de bouchon a I’endroit ou le vaisseau est

brisé. Plusieurs étapes sont nécessaires pour former ce bouchon.
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e Les plaquettes, qui sont de tres petites cellules, sont les premieres ¢léments a se rendre
a I’endroit ou le vaisseau est brisé. Elles se collent les unes aux autres et collent a la
paroi du vaisseau blessé.

e Aumoyen de signaux chimiques, les plaquettes qui adhérent a la paroi appellent a I’aide

d’autres plaquettes et des facteurs de coagulation. [1]

Normale Déficience
en Facteur VII

e S - = 5 2
Sy = > 2 S

3. La fibrine se coagule

o3
T e
S A S

4. Coagulation complete 4. lcoagulatnon incompléte ;

e saignement recom mehce.

I A

Figure 5 : Difference entre coagulation compléte et incompleéte [1]

e Les facteurs de coagulation (dont le facteur VII), qui sont de trés petites protéines, se
lient ensemble pour tisser une chaine : la fibrine. Les filaments de fibrine s’entrecroisent
et forment une sorte de filet autour des plaquettes pour les empécher de retourner dans

la circulation sanguine. [ 1]
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Normale

Les facteurs de coagulation sont activés lorsqu'il y a rupture d'un vaisseau.

1
T L A S e N e = ST = - ——— :

=T R T

——— = = o R TR TE FR

Un facteur active le suivant ; un caillot se forme.

Déficience en Facteur VI

- sy S

Facteur VII

ARRERE NN .

Le facteur VII estAdéfectueUX. 3
L'activation s'arréte ; aucun caillot n'est formé.

Figure 6 : Facteur VII défectueux lors de la coagulation [1]

e Le facteur VII est une protéine que 1’on trouve dans le sang.
Il joue un role dans la coagulation, c’est-a-dire dans la réaction en chaine qui se
déclenche pour produire de la fibrine 1a ou le vaisseau est endommagé. Le facteur VII

est activé par un facteur tissulaire et se transforme alors en facteur VIla.
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Celui-ci active a son tour le facteur X et le facteur IX, ce qui permet au processus de la
coagulation de se poursuivre. Si I’un ou I’autre des facteurs de la coagulation (par
exemple le facteur VII) est absent, la réaction en chaine est bloquée et la coagulation se

fait trop lentement ou pas du tout. /7]

Voie intrinségue Voie extrinséque

Kininogéne de HPM
Prékallictéine
+XIla

—[&]

H

X4

+ Cat++
+ VI a

“omplexe ténas

»
»

X

Figure 7 : Physiopathologie des manifestations hémorragiques dans le déficit en FVII [33]
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Nomenclature

Facteur VII

Synonyme

Proconvertine

Structure

Glycoprotéine monocaténaire

Masse moléculaire

50 Kda

Lieu de synthese

Foie, vitamine k-dépendant

Nombre de résidus (Gla)

10

Demi-Vie

4 a 6 heures, courte

Concentration plasmatique

0,352 0,6 ug/ml

Fonction

Zymogene

Taux pour une hémostase

normale

10 2 20 % ( au minimum)

Mode de transmission du déficit

Autosomique récessif

Prévalence approximative des

déficits séveres

0,2 / million d’habitants

Tableau 4 : Principales caractéristiques du facteur VII
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MANIFESTATIONS CLINIQUES

La sévérité du syndrome hémorragique est trés variable, non corrélée aux taux d'activité
coagulante résiduelle du facteur VII. Les hémorragies peuvent étre précoces, spontanées et

séveres, ou tardives et provoquées voire totalement absentes. [34]

1- Symptomes courants

+ Saignements du nez (épistaxis) ;

* Ecchymoses fréquentes ;

* Saignements menstruels abondants ou prolongés (ménorragie) ;

* Saignements buccaux, surtout apres une chirurgie dentaire ou une extraction d’une dent ;
+ Saignements intracraniens (chez un nouveau-né) ;

» Saignement abondant a la circoncision. [35]

2- Autres symptomes

* Hémorragies gastro-intestinales ;

» Saignements articulaires (hémarthrose) ;

* Saignements musculaires ;

» Saignements dans le systéme nerveux central — SNC (cerveau et moelle épinicre) ;

» Saignements excessifs pendant ou apres une blessure, une chirurgie ou un accouchement. [35]
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3- Symptomes rares

Présence de sang dans I’urine (hématurie) ;

Saignement du cordon ombilical, a la naissance. [35]

Type de I’hémorragie Fréquence

Gingivorragies + saignement dentaire aprés extraction | 66%
Epistaxis 64%
M¢énorragies 60%
Hémorragies post chirurgicales 55%
Hémarthroses 20%
Hémorragie intracérébrale 10-17%
Hématomes musculaires <10%
Autres : hématurie, Mélaena... 5-10%

Tableau 5 : Fréquence des manifestations cliniques rencontrées chez les patients porteurs

d’un déficit en facteur VII |36, 37]
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Cependant, trées nombreux sont les patients totalement asymptomatiques avec un taux d'activité
FVII visiblement inférieur a 5% voire dans certains cas inférieurs a 1%. (38, 39)

On rapporte méme des cas d'actes chirurgicaux sans traitement substitutif n'ayant entrainé
aucune manifestation hémorragique. [38]

Par ailleurs, certains patients porteurs d'un déficit en facteur VII ont présenté, paradoxalement,

des épisodes thrombotiques a type d'infarctus du myocarde ou d'embolie pulmonaire. [40, 41]
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Figure 8 : Saignements associés aux déficits rares y compris le Facteur VII. [35]

71



DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Le diagnostic sera établi sur la base des tests de laboratoire aprés avoir cherché dans les

antécédents du patient et les éventuels problémes de saignement dans la famille.

Un déficit en facteur VII est suspecté devant la combinaison d’un temps de Quick allongé et

d’un temps de céphaline activé normal.

Le dosage de l'activité¢ du facteur VII par méthode chronométrique, identifie alors le

déficit isolé. Les valeurs normales sont comprises entre 70 et 140 %, définies par rapport a un

pool de plasmas normaux. [42]

1- Bilan de coagulation [43]

A. Examens systématiques

TP : 1l explore la voie intrinseéque (facteurs VII et X) et la voie commune (V, 11, I).
Il va donc faire double emploi avec le TCA, puisqu'il teste les mémes facteurs, a
l'exception de la proconvertine (facteur VII). On ne retrouve pas dans la littérature
d'étude estimant isolément la valeur du TQ en préopératoire. La trés grande rareté
du déficit en facteur VII limite la portée de cet examen, d'autant que le taux de
facteur VII nécessaire a une hémostase chirurgicale est bas (10 a 15%) ;

TCA : Test global qui explore la voie intrinséque de la coagulation incluant les
facteurs de la phase contact :PK, KHPM, facteurs XI, XII, et les facteurs IX, VIII,
X, ainsi que la voie commune avec la fibrinoformation : facteurs V, II, 1. Il est
exprimé en secondes par rapport a un témoin (normale inférieure a 1,2 fois le temps
du témoin exprimé en secondes soit par exemple un temps inférieur ou égal a 36 s

pour un témoin a 30 s). Il est automatisable, simple et peu coliteux ;
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o Plaquettes : Les résultats sont obtenus rapidement grice a des compteurs
automatiques. La technique est reproductible d'un appareil a l'autre. En l'absence de
compteur automatique il est possible de compter les plaquettes si I'on dispose d'un
microscope, au mieux, a contraste de phase et d'une lame de verre quadrillée, dite

cellule de Malassez.

B. Autres examens
e TO, TCA avec adjonction d’un plasma témoin ;
e Dosage des facteurs de coagulation ;

e Le temps de thrombine et le temps de saignement ne sont plus recommandés.

C. Remarque
e Dosage des facteurs de la coagulation selon le TP
—> Si diminué : dosage facteur 11, V, VII ;
—> Sinormal : dosage facteur VIII, IX.
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2- L’arbre décisionnel de I’hémorragie

Hémorragie

N
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|
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/ hypovit. K débutant ++
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Figure 9 : Arbre décisionnel de ’hémorragie [44]




3- L'activité coagulante du F VII

Le diagnostic du déficit en FVII est évoqué devant un allongement isolé¢ du temps de
Quick. Le dosage spécifique de l'activité¢ du F VII par technique chronométrique (F VII :C) sur
plasma déficitaire est le test réalisé¢ en premiére intention. Il apprécie lI'importance du déficit.
Les valeurs normales sont généralement comprises entre 70 % et 140 %. Cependant, des
facteurs environnementaux (lipides) et génétiques (polymorphismes) influencent le taux de
F VII :C [45, 46]. Les différentes thromboplastines commercialisées ont des sensibilités
différentes au déficit en FVII [47,48]. Les thromboplastines d'origine bovine surestiment le taux
de FVII :C alors que les thromboplastines d'origine lapine le sous-estiment. Actuellement, il est
recommandé d'utiliser un réactif contenant du FT humain recombinant [49, 50].

Un test chromo génique existe mais il a été¢ évalué surtout chez des patients sous traitement par

anti vitamines K. [51]

Le déficit en FVII peut étre acquis. 11 est alors di soit a une insuffisance hépatocellulaire soit a
une hypovitaminose K débutante du fait de sa demi-vie courte. Plusieurs études ont aussi
rapporté, lors du sepsis, des déficits en F VII avec augmentation des marqueurs d'activation en
'absence de coagulation intravasculaire disséminée [52]. Ces déficits sont d'intensité variable,
transitoires et habituellement sans signe thrombotique ou hémorragique. Il a ét¢ montré que
l'initiation de la cascade de la coagulation lors du sepsis est due préférentiellement a l'interaction
du FT avec le F VII [53]. Différentes hypotheses ont été formulées pour expliquer la diminution
du F VII : diminution de synthése, augmentation du turn-over, dégradation protéolytique par la
cathepsine G et 1'¢lastase, protéases libérées par dégranulation des neutrophiles activés. Les

anticorps anti-F VII sont rares.
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4- Le dosage antigénique

Lorsqu'un déficit héréditaire est suspecté, la deuxiéme étape du diagnostic biologique
repose sur la quantification du F VII (F VII : Ag). Aujourd'hui, les techniques Elisa ont
remplacé les techniques immuno-électrophorétiques ou radio-immunologiques [54]. Les
déficits sont quantitatifs (CRM) ou qualitatifs (CRM®, CRM") selon si le F VII : Ag est absent
ou présent. Enfin, le ratio F VII : Ag/F VII :C pourrait pour certains auteurs &tre utilisé pour

estimer le risque de transmission du déficit héréditaire. [55]

5- Les anomalies du géne

Quatre-vingt mutations différentes sont répertoriées dans les banques de données. La
plupart de ces mutations sont des mutations ponctuelles dites « privées » car rapportées dans
une seule famille (56). Si tous les types de mutations ponctuelles sont représentés, les anomalies
moléculaires prédominantes sont les mutations faux-sens. Tous les exons sont concernés. Les
conséquences phénotypiques de chaque mutation sont trés variables :

e Absence de production protéique ;

e Dégradation de la protéine avant translocation dans ’appareil de Golgi ;

e Séquestration du facteur VII au niveau du réticulum endoplasmique ;

e Production d’une protéine aberrante ;

e Anomalies fonctionnelles (absence de génération du FVIla, perte de Dactivité

protéolytique, diminution de 1’affinité pour le facteur tissulaire). [57, 58]
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6- L'appréciation du risque hémorragique

Les déficits héréditaires en F VII constituent un groupe hétérogéne sur le plan clinique
et biologique. La sévérité des signes hémorragiques est variable et mal corrélée aux taux de
FVII:C plasmatiques. D'apres les études publiées, la présence de signes hémorragiques est notée
pour un seuil de 10 a 15 % de FVII: C [48]. D'un autre c6té, quelques patients, peu nombreux,
sont asymptomatiques malgré un taux inférieur a 1 % [59, 60].

Ainsi, aujourd'hui on considére que les tests courants d'hémostase ne permettent pas d'étre

prédictif en terme de risque hémorragique.

Certains tests d'hémostase n'ont pas encore été évalués. Le F VII:C est considéré comme un
facteur de risque de maladie ischémique coronarienne depuis la publication des résultats de
la Northwick Park Heart Study [61]. Le F VIla a surtout été¢ étudi¢é comme marqueur
d'activation de I'hémostase dans les maladies cardiovasculaires et thrombotiques. Récemment,
dans une large série d'individus sains, les taux de F VIla ont été déterminés et montrent
d'importantes variations en corrélation avec I'analyse des polymorphismes génétiques [62]. A

notre connaissance, il n'existe pas de données mesurant le taux de F VIla dans de grandes séries

de sujets déficitaires en F VII.

La conséquence de l'initiation de la coagulation étant la génération de thrombine, il pourrait
étre intéressant d'effectuer le test décrit par HC. Hemker sous le nom de potentiel de thrombine

endogéne [63].
La régulation de la voie du complexe [FT-F VIla] s'effectue par une glycoprotéine, le TFPI. La

connaissance des taux de ce parametre chez les différents patients symptomatiques ou non serait

un élément important dans la compréhension de la physiopathologie du déficit en F VII.
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Mais ce dosage est extrémement délicat, notamment du fait de I'hétérogénéité de la molécule

(plusieurs pools et formes de poids moléculaires différents).

Les techniques de biologie moléculaire permettent d'augmenter sans cesse le nombre de
nouvelles mutations mises en évidence. A partir de ces données, plusieurs équipes ont exprimé,
dans des systémes d'expression cellulaire, les propriétés in vitro de différentes protéines mutées.
La compréhension des relations structure-fonction se compléte. Mais la transposition au

phénotype in vivo reste difficile a établir. [57, 58]

7- Diagnostic pré natal

Les taux du FVII obtenus en prénatal doivent étre interprétés avec prudence, car ces
derniers semblent étre régulés par le développement intra-utérin. A 19-23 semaines de
gestation, le taux de FVII moyen est de 32,1%, alors qu'il est de 48,9% a 30-38 semaines et de
89,9% a terme. Cependant, le diagnostic moléculaire prénatal est théoriquement possible si les
mutations chez les deux parents sont connues et les installations sont disponibles pour le

séquencage de I'ADN fcetal. [64]
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DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Il faut d’abord faire la différence entre un déficit constitutionnel et un déficit acquis en
facteur VII et la distinction est basée sur :
e La présence du taux de facteur VII ou de valeurs de temps de Quick antérieurement
normaux ;

e L’enquéte biologique familiale ne retrouve pas d’autres cas de déficit en facteur VII.

Les principaux diagnostics différentiels sont :
e Déficit combiné des facteurs de coagulation vitamine K-dépendants (II, VII, IX, X) ;
¢ Insuffisance hépatocellulaire ;
e Hypovitaminose K ou traitement par les anti vitamines K ;
e Coagulation intravasculaire disséminée ;
e Septicémie sévere ;
e Présence d'autoanticorps anti-FVII ;

e Anomalies de I’hémostase au cours de I’insuffisance rénale. [65]

DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE

Il repose sur les dosages complémentaires des facteurs vitamine K dépendants (II, IX,

X) et du facteur V.
e S’ils sont tous sont normaux, il s’agit alors d’un déficit isolé en facteur VII (n’allonge
pas le TCA) : déficit congénital, auto-anticorps anti-facteur VII, déficit transitoire ou

début d’un traitement par anti vitamine K ;
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e Si les facteurs II, IX et X sont diminués et le facteur V normal : il peut s’agir d’un
traitement par anti vitamine K, d’une hypovitaminose K (carence d’apport ou
malabsorption) ou d’une insuffisance hépatocellulaire modérée ;

e Si les facteurs I, IX, X et V sont diminués : I’étiologie peut étre une insuffisance

hépatocellulaire sévere, un syndrome de défibrination, une CIVD.

Enfin, selon certains auteurs, 1’augmentation du facteur VII serait un facteur de risque pro

thrombotique. [4, 5, 6, 7]

DEMARCHE THERAPEUTIQUE

La prise en charge thérapeutique des déficits en facteur VII est moins bien codifiée que
pour les hémophiles A ou B, en raison de :
e L’hétérogénéité du risque hémorragique, en effet, le risque de saignement spontané ou
péri opératoire n’est toujours pas corrélé aux taux du facteur VII ;
e Le taux du facteur VII nécessaire et suffisant pour assurer une hémostase satisfaisante
n’est clairement défini, il est recommandé d’effectuer une substitution dans les déficits

inférieurs a 15 ou 20 % en situation chirurgicale.
Le traitement par des concentrés de facteurs de la coagulation permet d’augmenter

temporairement le niveau du facteur VII dans la circulation sanguine, suffisamment pour arréter

ou empécher le saignement.
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1- Les produits thérapeutiques [35]

I1'y a quatre produits thérapeutiques capables de traiter le déficit en facteur VII.
e Plasma frais congelé (PFC) ;

e Concentré de facteur VIla recombinant (rFVIla) ;

Concentré de facteur VII ;

Concentré de complexe prothrombique (CCP) contenant du facteur VII.

A. Concentrés de facteur

Quand ils sont disponibles, les concentrés de facteur constituent le traitement idéal et le
plus sir contre les troubles de coagulation rares. Mais ils n’existent malheureusement que pour
les facteurs I, VII, VIII, XI et XIII. Ils sont habituellement fabriqués a partir de plasma humain
et traités pour 1’¢limination des virus tels que le VIH et ceux de I’hépatite B et C (processus
d’inactivation virale). Ils réduisent considérablement le risque de formation de caillots dans la
circulation sanguine et ils permettent de maitriser efficacement les saignements dus a une
déficience en facteur VII.
On trouve aussi des concentrés de facteur recombinants VII et Vlla ; préparés en laboratoire,
sans recours au plasma humain, ils sont donc exempts de tout risque d’infection. Le mécanisme
d'action de ce produit est inconnu, mais il est considéré comme li¢ a I'injection massive du FVII
activé. Ainsi, il est théoriquement possible que ce produit peut arréter le saignement chez les
patients présentant un déficit FV. Les avantages de cette alternative thérapeutique sont : le faible
volume d'infusion et 'absence de risque d'infections virales. Toutefois, les inconvénients sont
le mécanisme d'action inconnu et la dose inconnue, tout en sachant que le surdosage peut mettre
le patient a risque de coagulation excessive.

Les concentrés de facteur s’administrent par voie intraveineuse.
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B. Concentré de complexe prothrombique (CCP)

Ce concentré extrait de plasma humain contient quelques facteurs de coagulation, dont
les facteurs II, VII, IX et X (les produits de CCP ne contiennent pas tous ces quatre facteurs).
Le CCP convient pour le déficit en facteur II et X ou le déficit combiné héréditaire en facteurs
vitamine K-dépendants (FKD). On traite les CCP pour éliminer les virus tels que le VIH et ceux
de I’hépatite B et C.

Certains CCP semblent induire la formation de caillots potentiellement dangereux (thrombose).

Ils sont administrés par voie intraveineuse.

C. Plasma frais congelé (PFC)

Le plasma est la composante du sang ou 1’on retrouve tous les facteurs de coagulation,
en plus d’autres protéines. Le PFC permet de traiter les troubles de coagulation rares en
I’absence du concentré du facteur problématique.

C’est le traitement habituel du déficit en facteur V. Mais comme il n’est en général pas soumis
a une technique d’inactivation virale, il s’accompagne d’un risque de transmission de maladies
infectieuses plus €levé que d’autres produits. On lui préférera le PFC a « virus inactivés »,
disponible dans certains pays.

Le traitement au PFC peut causer une surcharge de volume sanguin car puisqu’il ne contient
qu’une faible quantité de chaque facteur, il faut en administrer beaucoup (la perfusion est
passablement longue) pour faire monter les taux de facteur a un niveau acceptable.

D’autres complications peuvent survenir, en particulier les réactions allergiques ou le syndrome
de détresse respiratoire aigu€ post-transfusionnel. Ces problémes sont beaucoup moins
fréquents lorsque le PFC a été soumis a un procédé¢ d’inactivation virale. On administre le PFC

dans une veine.
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D. Autres
= Cryoprécipité
Fabriqués a partir de plasma humain, les cryoprécipités contiennent du facteur VIII, du facteur
I et quelques autres protéines importantes pour la coagulation sanguine. Non soumis a une
inactivation virale, ils ne devraient étre utilisés que si on ne dispose pas de concentrés du facteur
manquant. Par rapport au PFC, les cryoprécipités contiennent de plus grandes quantités de
certains facteurs, et il n’est donc pas nécessaire d’en administrer autant (par voie intraveineuse).

Ces produits ne sont indiqués que pour certains déficits.

= Desmopressine

Cette hormone synthétique augmente le taux de facteur VIII chez les patients atteints du déficit
combiné en facteurs V-VIIL. Etant une substance synthétique, elle ne pose pas de risque de
transmission d’infections. La Desmopressine n’a aucun effet sur les taux des autres facteurs de

coagulation. Elle peut étre administrée par voie intranasale ou intraveineuse.

= Agents anti fibrinolytiques

Ces agents, sous forme d’acide tranexamique et d’acide aminocaproique, servent a stabiliser le
caillot formé dans des endroits précis du corps (comme la bouche, la vessie et ['utérus).
Egalement trés utiles dans le contexte de soins dentaires, ils sont inefficaces contre un
saignement interne majeur ou lors d’une chirurgie. Les médicaments anti fibrinolytiques,
administrés par voie orale ou par injection, s’averent particulierement précieux pour les
personnes atteintes du déficit en facteur XI ou qui présentent des saignements menstruels

excessifs.
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= (Colle de fibrine

On I’applique sur le site du saignement en cas de blessure externe et durant des soins dentaires,
par exemple lors de I’extraction d’une dent, mais pas lors d’un saignement grave ou d’une

chirurgie.

= Transfusion de plaquettes

Les petites cellules sanguines que sont les plaquettes, contribuent a la formation des caillots et
a la réparation des vaisseaux endommagés. Certains facteurs de coagulation, dont le facteur V,
sont stockés dans de petites granules a I’intérieur des plaquettes. On traite parfois le déficit en

facteur V au moyen de transfusions de plaquettes.

2- Premiers soins [1]

En cas de traumatisme, il faut savoir comment traiter les saignements mineurs ou

modérés survenant dans une articulation ou dans les tissus mous :

A. Repos
Si le saignement touche les jambes, il faut essayer de marcher le moins possible et les
garder immobiles en utilisant des béquilles ou un fauteuil roulant. Si le saignement touche un

bras, il faut I'immobiliser au moyen d’une attelle ou en le mettant en écharpe.

B. Glace
Appliquer de la glace sur la région atteinte. Utiliser un contenant réfrigérant (ice-pack)
ou un paquet de légumes congelés enveloppé dans une serviette humide. Ne jamais appliquer
de glace directement sur la peau. Appliquer la glace pendant 15 minutes a la fois, toutes les

deux heures.
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C. Compression
Envelopper la partie du corps atteinte avec un bandage élastique appliqué en croisé et
surveiller attentivement toute sensation d’engourdissement, de froid, de douleur vive ou tout
changement de couleur des doigts ou des orteils. Si 'un ou l’autre de ces symptomes
surviennent, cela veut dire que la circulation du sang est bloquée. II faut alors retirer le bandage
et le refaire moins serré.
Elévation — Surélever le membre atteint au-dessus du niveau du ceeur afin de faire diminuer

I’enflure. Ce geste permet également d’améliorer la circulation sanguine.

3- Protocole thérapeutique

En principe, l'utilisation d'un produit recombinant, si disponible, est favorisée par un
concentré dérivé de plasma. Le facteur VIla recombinant est enregistré avec le TGA pour cette
indication. Le facteur VII dérivé du plasma est disponible via le schéma d'acces spécial de la

TGA. [66]

A. Facteur recombinant VIla
= Hémarthrose - 20-25 pg / kg en dose unique ;
» Hémorragie traumatique - en fonction de la gravité jusqu'a 20-25 pg / kg répétées toutes les
2-3 heures ;
» Chirurgie - 20-25 pg / kg répétées toutes les 2-3 heures pendant les premieres 24 heures, en

prolongeant les intervalles de 3 a 8 heures jusqu'a la fin de la guérison. [67]

B. Concentré de facteur VII dérivé du plasma
* Hémarthrose - 10 Ul / kg ;
* Chirurgie : 8 a 40 UI / kg toutes les 4-6 heures pendant 10 jours alternativement,

30 a 40 Ul / kg deux fois par jour. [68]
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C. Utilisation concomitante d'acide tranexamique
L'utilisation concomitante d'un acide tranexamique, a une dose de 60-100 mg / kg / jour,
administrée par voie orale ou intraveineuse en doses divisées trois a quatre fois par jour, devrait

étre envisagée.
D. Prophylaxie chez les patients gravement déficients
La prophylaxie peut étre envisagée avec l'un des produits disponibles et la réponse

clinique suivie de pres.

4- Risque thrombotique

Il existe de rares cas de thrombose chez les patients présentant une carence en facteur
VII (méme ceux présentant une déficience grave). Ces événements thrombotiques se sont
produits principalement en association avec des facteurs de risque thrombotiques connus telles
que la chirurgie ou les périodes de remplacement des facteurs. Cependant, il existe ¢galement
des rapports de thrombose spontanée ou idiopathique. Le risque de thrombose doit étre pris en
compte lors de 1'évaluation du besoin et de la dose du traitement de remplacement, lorsque
l'intervention chirurgicale est prévue. Il faudrait également envisager l'utilisation d'une

thromboprophylaxie de routine. [69]
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PRONOSTIC

Le déficit constitutionnel en FVII est dans I'ensemble une pathologie de bon pronostic.
Néanmoins, elle reste trés invalidante voire mortelle chez les sujets présentant les formes les
plus séveres (hémorragies intracérébrales et hémarthroses a répétition) et ne bénéficiant pas

d'une prophylaxie substitutive au long cours. [66]
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MATERIELS DE L'ETUDE

Notre travail est une analyse descriptive rétrospective, regroupant douze cas de déficit
en facteur VII, ayant été hospitalisés au sein du service d’hématologie et oncologie de I’hopital

d’enfants de Rabat, durant la période 2003-2015.
Une fiche d’exploitation a été réalisée dans le but d’analyser les dossiers de 1’étude et

de regrouper les données épidémiologiques, les circonstances de découverte, les aspects

cliniques et biologiques et les données thérapeutiques.

METHODES DE L'ETUDE

1- Critéres d’inclusion

Notre étude a inclus les patients de moins de 15 ans avec un TP bas, TCA normal et un

taux de facteur VII pathologique avec ou sans syndrome hémorragique.

2- Critéres d’exclusion

On a exclu de notre étude les patients ayant des anomalies du bilan d’hémostase avec

des taux de facteurs de coagulation normaux y compris le F VII.
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3- Collecte des données

Les données de cette étude rétrospective ont été collectées pour chaque patient par exploitation
de son dossier médical. Le recueil des données pour chaque patient a été réalisé¢ a I’aide d’une

fiche d’exploitation qui comportait les rubriques suivantes :

Les données épidémiologiques ;

e Les circonstances de découverte de la maladie ;

Le bilan de coagulation de premiére intention (TQ et TCA) ;

Les modalités de prise en charge thérapeutique.
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4- Fiche d’exploitation

. Identité :

Nom :

Prénom :

Age:

Sexe :

Origine ethnique

Antécédents :

a) Personnels :

Mariage consanguin : Oui O
Manifestations hémorragiques : Oui o
Si oui : Hémorragie spontanée
Hémorragie provoquée
Cutanée
Muqueuse
Hématome profond
Pathologie tumorale
Pathologie auto immune
Prise médicamenteuse récente
Intervention chirurgicale récente

b) Familiaux

Cas similaires dans la famille
Manifestation hémorragique dans la famille
Autres maladies héréditaires dans la famille

. Circonstances de découverte :

a) Circonstances épidémiologiques :

Tares familiales

b) Circonstances cliniques :

Asymptomatique :

Symptomatique :

Si symptomatique : Ecchymoses / pétéchies
Epistaxis
Hémorragie conjonctivale
Gingivorragie
Hématurie
Hémorragie digestive

Non O
Non O

Age du patient au moment de la découverte de ’anomalie :

OO0 O0Oo0Oo0ooooao

O 0o o oo o o
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Hémarthrose

Hémorragie du site opératoire

Hémorragie intracranienne

Manifestations thromboemboliques

a) Biologie :
e Bilan d’hémostase ancien: = TP

>TCA
—>Fibrinogéne
e Bilan d’hémostase récent : > TP
2>TCA
—>Fibrinogéne
* NFS : Hémoglobine : VGM: TCMH:
Globules blancs
Plaquettes

*  Groupe sanguin :
D. Diagnostic positif :
* Dosage du facteur VII
* Dosage des autres facteurs
+ Dépistage des anticorps anti facteur VII
E. Diagnostic étiologique
+ Bilan hépatique
* FEtude génétique (mutations)
* Recherche des tumeurs solides
F. Prises-en charge thérapeutique
a) Traitement symptomatique :
+ PFC
*  Culots globulaires
*  Culots plaquettaires
b) Traitement spécifique :
+ Corticoides
e Traitement de I'THC
+ PFC alademande
G. Suivi
a) Clinique
b) Biologique :
+ Régulier
+ Circonstanciel (avant tout geste invasif)

Présents 0 Absents O
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5- Détermination des parametres biologiques

A. Détermination du temps de Quick

a. Principe du test

Le principe du temps de Quick (TQ) consiste & comparer, en présence de thromboplastine
calcique, le temps de coagulation d’un plasma a étudier par rapport a un témoin normal servant

de référence.

b. Intérét clinique

Le TQ permet d’étudier globalement I’activité des facteurs de la coagulation de la voie
extrinseéque (facteurs du complexe prothrombinique) :
- Facteur II (prothrombine) ;
- Facteur V (proaccélérine) ;
- Facteur VII (proconvertine) ;
- Facteur X (facteur Stuart).
Intervalle de référence TQ entre 11 et 14 secondes.
Un allongement du TQ est observé dans nombreuses situations cliniques parmi lesquelles :
- Déficits congénitaux en facteurs du complexe prothrombinique (I, V, VII et X) ;
- Insuffisance hépatique (cirrhose, hépatite) ;
- Traitement par les anti-vitamines K(AVK) ;
- Maladie hémorragique du nouveau-né ;
- Trouble de la résorption intestinale ;
- Fibrinolyse ;

- Coagulation intravasculaire disséminée (CIVD).
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c. Recuelil et traitement de [’échantillon :

Le prélévement du sang se fait sur un tube contenant solution de citrate trisodique 0,109 M en
respectant le rapport (1 volume de citrate pour 9 volumes de sang).
S’en suit une centrifugation : 10 minutes a 2500 g. Le traitement de 1’échantillon se fait sans

délai, sinon pas plus de deux heures

d. Mode opératoire :

- Automate « STA®compact » : C’est un automate d'analyse qui permet de réaliser un
certain nombre d'analyses biologiques et médicales de fagon automatique et en un temps
limité ;

- Etalonnage : (Anciennement appel¢ la calibration) ;

- Les controles : Ces controles sont nécessaires pour vérifier 1’exactitude et la
reproductibilité des résultats. Ces contrdles sont utilisés purs ;

- Plasmas a tester : Les plasmas a tester sont utilisés purs ;

- Dosage : La détermination du TQ des plasmas a tester est réalisée automatiquement par

I’automate.

B. Détermination du temps de céphaline + activeur (TCA) :

a. Principe du test :

Temps de recalcification plasmatique en présence de céphaline (substitut plaquettaire) et
d’activateur particulaire comme la silice (activation standardisée du facteur XII).

On explore ainsi la voie intrinséque de la coagulation (facteurs XII, XI, IX, VIII, X) et le tronc
commun (V, I et I) a I’exception des plaquettes.

Intervalle de référence : TCA 28-35sec Ratio (TCA patient /TCA témoin) : < 1 ,20 chez

I’adulte et <1,30 chez I’enfant.
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b. Intérét clinique :

Le TCA permet d’étudier globalement 1’activité des facteurs de la coagulation de la voie

intrinseque (facteurs XII, XI, IX, VIII et X) et le tronc commun (V, II et I) ainsi que le

fibrinogene.

On peut observer un allongement du TCA dans les cas suivants :

—> Déficits congénitaux des facteurs de coagulation

e Sile TQ est normal on recherchera un déficit en :

Facteur VIII ;
Facteur IX ;
Facteur XTI ;
Facteur XII.

e Sile TQ est allongé on recherchera un déficit en :

Facteur II ;
Facteur V ;
Facteur VII ;
Facteur X.

e Sitous ces facteurs sont normaux, on recherchera un déficit en :

Prékallicréine (facteur Fletcher) ;

Kininogéne de haut poids moléculaire (facteur Fitzgerald).

- Anomalies ou déficits acquis

e Affections hépatiques ;

e Coagulopathies de consommation ;

e Anticoagulants circulants (ACC) ;

e Traitement anticoagulant (héparine, anti vitamine K).
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c. Recueil et traitement de [’échantillon :

(Idem pour le temps de Quick)

d. Mode opératoire :

(Idem pour le temps de Quick)

Le TCA du malade doit étre comparé a celui du temps du témoin du laboratoire.

C. Test de correction :

Le test de correction a pour but d'orienter vers un déficit en facteur ou vers la présence
d'un anticoagulant circulant. Cette épreuve de mélange est classiquement réalisée sur le temps
de céphaline + activateur
La correction, ou la non correction, du TCA est objectivée par le calcul de l'indice de

Rosner(IR) de la maniére suivante :

IR = [(TCA mélange - TCA témoin) / TCA patient] x 100

On estime que le TCA est corrigé si l'indice de Rosner est inférieur a 12 %. Il n'est pas corrigé
si I'indice de Rosner est supérieur a 15 %. Il existe une zone grise entre 12 et 15 % ou le test
doit étre refait.

La correction du TCA lors de I'épreuve du mélange est en faveur d'un déficit en facteur de la
coagulation et oriente vers la mesure des activités facteurs de coagulation.

La non correction du TCA oriente plutot vers un ACC.

D. Détermination quantitative du fibrinogene :

a. Principe du test

En présence d’un exces de thrombine, le temps de coagulation d’un plasma, dilué dans des

proportions adéquates, est directement fonction du taux de fibrinogéne plasmatique.
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b. Intérét clinique :

On observe une augmentation du taux de fibrinogéne plasmatique en cas de diabéte, de
phénomenes inflammatoires et d’obésité.

Ce taux diminue lors de consommation exagérée du fibrinogéne (CIVD, fibrinolyse).

c. Recuelil et traitement de [’échantillon

(Idem pour TQ et TCA)

d. Mode opératoire

(Idem pour TQ et TCA)

E. Détermination du temps de saignement :
Le temps de saignement est le temps qui s'écoule entre la création au niveau de la peau
d'une petite incision et l'arrét spontané du saignement ainsi provoqué.

» Technique de Duke : abandonnée ;

» Technique d'Ivy : Le brassard d'un tensiométre est appliqué au bras et la personne
effectuant le prélévement applique une pression déterminée. Ensuite, apres désinfection
locale a 1'éther, 3 piqures ou 3 petites incisions, non douloureuses, sont réalisées a l'aide
d'une "micro lance" sur la face antérieure de 1'avant-bras. Dés que la premiere goutte de
sang apparait, un chronométre est déclenché. Les gouttes de sang sont recueillies toutes
les 30 secondes jusqu'a l'arrét des 3 saignements. Le temps de saignement moyen est
ainsi déterminé.

Intérét de détermination : Ce test explore la bonne qualité de I'hémostase primaire. Il
renseigne essentiellement sur la bonne qualité des vaisseaux et des plaquettes.

Valeurs normales de la technique d'Ivy : 4 a 8§ minutes.
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F. Dosage du facteur VII de coagulation :

a. Principe du test

Le principe du dosage consiste & mesurer le temps de coagulation d’un systéme ou tous les
facteurs sont présents, constants et en exces a 1I’exception du FVII apporté successivement par

les plasmas dilués du témoin et des malades.

b. Intérét clinique

La diminution du taux du FVII s’observe dans :
e Déficit congénital en FVII ;

e Déficit acquis en FVIL.

c. Recuelil et traitement de [’échantillon

(Idem pour TQ et TCA)

d. Mode opératoire :

o Etalonnage : L’étalonnage est réalisé a I’aide de ’uni calibreur ;

e Plasmas a tester : Les plasmas a tester sont utilisés purs. Les dilutions en tampon
Owren-Koller seront réalisées automatiquement par 1’automate ;

e Contrdle : Ces controles sont nécessaires pour vérifier I’exactitude et la
reproductibilité des résultats. Ces contrdles sont utilisés purs ;

e Dosage : Le dosage du FVII des plasmas a tester est réalisé automatiquement par
I’automate.

- Le pourcentage d’activité normal : 70% - 120%
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G. Dosage des autres facteurs de coagulation :

a. Intérét du test :

Le principe du dosage consiste a mesurer, en présence de STA® Néoplastine®, le temps de
coagulation d’un systéme ou tous les facteurs sont présents, constants et en exces a
I’exception du recherché apporté successivement par les plasmas dilués du témoin et des
malades.

b. Recueil et traitement de [’échantillon :

(Idem pour dosage du FV)

c. Mode opératoire :

(Idem pour le dosage du FV)
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DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

A. Nombre de patients

Nous avons colligé 12 cas diagnostiqués et suivis au service d’hématologie et d’oncologie de

I’année 2003 a 2015.

B. Sexe

Sexe

EF EM

Nos patients se composent de 8 garcons (67% des cas) et de 4 filles (33% des cas).

C. Age
L’age de nos patients au moment du diagnostic se situe entre 3 mois et 13 ans.

L’4ge moyen au diagnostic est de 5 ans
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D. Scolarité

Scolarité

M Scolarisé

M Non scolarisé

7 de nos patients sont scolarisés : 6 patients en primaire et un patient en préscolaire.

Le reste de nos patients sont agés de moins de 4 ans et ne sont pas encore scolarisés.
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E. Couverture sociale

Couverture sociale

/

T

= RAMED = CNSS

10 de nos patients (83% des cas) ont une couverture sociale type RAMED et 2 sont couverts
par la CNSS.

7 de nos patients (53% des cas) sont issus d’un bas niveau socioéconomique.
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F. Lieu de résidence

Lieu de résidence

N

=

0 . . .

Rabat Salé Temara Tetouan El Jadida

6 de nos patients habitent a Rabat, 3 patients a Salé, les 3 patients restant habitent

respectivement a Temara, Tétouan et El Jadida
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LES ANTECEDENTS FAMILIAUX

A. Consanguinité

Cosanguinité

B |ssu d'un mariage cosanguin M |ssu d'un mariage NON cosanguin

6 de nos patients (50% des cas) sont issus d’un mariage consanguin.

B. Maladie hémorragique dans la famille
La notion de maladie hémorragique dans la famille est retrouvée chez un seul de nos patients,
en effet sa sceur présentait un syndrome hémorragique fait d’épistaxis récidivant mais négligé.

Elle a bénéficié d’un dépistage familial, son taux de facteur VII est de 3%.

C. Enquéte familiale
Une enquéte familiale a été réalisée chez 10 de nos patients, comprenant la réalisation d’un
arbre généalogique, le dosage du TP, TCA et du facteur VII chez les parents et la fratrie.
Le caractere familial du déficit en facteur VII a été retrouvé chez 4 patients, tandis qu’il

s’agissait de cas sporadiques chez les autres patients.
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MODE DE REVELATION CLINIQUE

Révélation clinique

Asymptomatique
33%

Syndrome B Asymptomatique

hémorragique ’ .
67% B Syndrome hémorragique

- 4 de nos patients (33% des cas) étaient asymptomatique au moment du diagnostic. Un
bilan d’hémostase comprenant un TP et un TCA a ét¢ demandé en préopératoire, objectivant
un TP bas et un TCA normal, ceci a motivé le dosage du facteur VII revenu pathologique

- Les 8 autres patients (66% des cas) présentaient un syndrome hémorragique :
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2,5

1,5

[Eny

01

€]

o

Syndrome hémorragique

Epistaxis Hémorragie Hématémese Rectorragie  Hémorragie  Hémorragie
post extraction post urinaire
dentaire circoncision

® Syndrome hémorragique

Hémorragie cutanéomuqueuse :

- Epistaxis (deux patients) ;

- Hémorragie post extraction dentaire (un patient)
Hémorragie digestive :

- -Hématémese (un patient) ;

- -Rectorragie (un patient)
Hémorragie post circoncision (un patient) ;
Hémorragie urinaire (hématurie chez un patient) ;

Hémorragie articulaire (hémarthrose de la cheville chez un patient).

Hémorragie
articulaire
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BIOLOGIE

e Tous nos patients ont un TP bas allant de 12% a 55% ;
e Le taux de TCA est normal chez tous nos patients ;
e Le taux du facteur VII est bas allant de 2,1% a 47,2% :
- Moins de 5% chez 3 patients (17% des cas)
- Entre 5% et 20% chez un patient (17% des cas)
- Plus de 20% chez 8 patients (66% des cas)
e Le dosage chez la famille :
—> Un dosage du TP, TCA a été réalis¢ chez les parents et la fratrie de 10 de nos patients :
- TP normal chez 8 péres, pathologique chez 2 peéres (34% a 60%) ;
- TP normal chez 8 méres, pathologique chez 2 meéres (25% a 50%) ;
- TP des deux parents d’un de nos patients était pathologique (TP mére=25%, TP
pere=34%) ;
-Le TP a été dosé chez la fratrie de nos patients, il est pathologique chez un seul
membre de la fratrie de 3 patients, et chez deux membres de la fratrie d’un patient.
—>Un dosage du taux du facteur VII a été réalisé chez les parents et la fratrie de 10 de nos
patients :
- Le taux du facteur VII est bas chez 3 péres (un pere avait un TP normal), allant de
34% a 42% ;
- Le taux du facteur VII est bas chez 3 méres (une mere avait un TP normal), allant
de 25% a 55% ;
- Le taux du facteur VII est bas chez un membre de la fratrie de 3 patients et chez
deux membres de la fratrie d’un patient, allant de 3% a 25% ;

- Le taux du facteur VII des deux parents était pathologique chez 2 patients.
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TRAITEMENT

Traitement

Pas de traitement; 3;
23%

Facteur VII; 1; 8% Transfusion par du
plasma frais coagulé

(PFC); 7; 54%

Transfusion de culots
globulaires associés au
PFC; 2; 15%

B Transfusion par du plasma frais coagulé (PFC) M Transfusion de culots globulaires associés au PFC

M Facteur VII M Pas de traitement

7 patients (58% des cas) ont été transfusés par du plasma frais coagulé (PFC) ;
2patients (17% des cas) ont nécessité une transfusion de culots globulaires associés au
PFC;

Un patient a recu le facteur VII (Eptacog alfa activé NOVOSEVEN) ;

3 patients (25% des cas) n’ont pas nécessité de traitement.
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EVOLUTION - COMPLICATIONS

Un patient chez qui le diagnostic de déficit en facteur VII s’est effectué¢ au cours d’un
bilan préopératoire d’une hernie inguinale avec un taux de facteur VII de 21% et ayant
bénéficié de transfusion de PFC en préparatoire, a présenté en post opératoire un

hématome scrotal qui bien évolué sous PFC.

Une patiente chez qui le diagnostic de déficit en facteur VII s’est effectué devant une
hémarthrose de la cheville a I’age de 5 ans (taux de facteur VII a 4%), a présenté a 13
ans des méno-métrorragies en rapport avec un hématome pelvien et a nécessité des
transfusions de culots globulaire, PFC et un traitement hormonal avec une bonne

évolution.

Le diagnostic de déficit en facteur VII chez un patient a permis la réalisation de la

circoncision sous PFC et d’éviter un syndrome hémorragique.
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MODE DE FACTEUR
AGE SEXE | CONSANGUINITE TP TCA TRT COMPLICATIONS
REVELATION Vil
Asymptomatique (bilan
3anset PFCen Hématome scrotale
M 2¢ degré préopératoire : Hernie 46% 1 21,5%
8mois préopératoire (PFC)
inguinale)
Hémorragie post
3 mois M - 50% 1 47,2% PFC
circoncision
Asymptomatique (bilan
3anset PFCen
M - préopératoire : 44% 1 25%
demi préopératoire
Adénoidectomie
Asymptomatique (bilan
7 ans et
F 1°"degré préopératoire 53% 1,5 39%
demi
amygdalectomie)
Asymptomatique (bilan
4 ans M - préopératoire 50% 1,2 34%
amygdalectomie
Deux autres
Tranexamique
Hémorragie post extractions dentaires
6 ans F 1° degré 14% 1,1 2,1% acide.
extraction dentaire sous NOVOSEVEN:
NOVOSEVEN.
pas d’hémorragie
lanet8
F 2¢ degré Hématémese 21% 1 5% PFC
mois
13 ans M 1% degré Hématurie 41% 1 25%
Ménorragie /
Hémarthrose de la
Sans F 2¢ degré 12% 1 4% PFC +CG hématome pelvien :
cheville
PFC + TTT hormonal
Hémostatique
6 ans M - Epistaxis 55% 1 41%
local
3ans M _ Rectorragie 47% 1 41% PFC Epistaxis intermittent
Sd anémique / Epistaxis PFC+CG+TTT
6 ans M - 14% 1 7,3%
a répétitions martial

Tableau 6 : Les caractéristiques de nos patients
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PARAMETRES GENERAUX

Ce travail rapporte I’expérience du service d’hématologie et d’oncologie de 1’hdpital

d’enfant de Rabat, I’'un des principaux services prenant en charge les déficits en facteurs de

coagulation a rabat, il apporte un aper¢u global sur I’état des patients atteints de cette

pathologie.

Il renseigne sur les caractéristiques épidémiologiques des malades inclus dans notre étude ainsi

que sur les caractéristiques cliniques et les modalités pour faire le diagnostic. Nous rapportons

une série de 12 patients atteints de déficits en facteur VII de la coagulation, dont les principales

caractéristiques sont en accord avec les données disponibles dans les grandes séries de

littérature.

Déficit Iran [10] Italie [10] | Royaume-Uni [10]
Fibrinogéne 70 (1,5%) 10(0,2% | 11(0, 2%
Prothrombine 15 (0, 3%) 7(0,02% |10, 02%)

Facteur V 70 (1, 5%) 21 (0, 5% |28 (0, 6%)
[Facteur VIl 300 (6,6%) 58(1,3% [62(13%)
Facteur V+ VIII 80 (T,7%) 29(0,7% | 18(0,3%)

Facteur VIl 3000 (65,4%) | 3428 (80%) | 3554 (76,8%)

Facteur IX 900 (19,6% | 626 (15%) | 762 (16,1%)

Facteur X 60 (1, 3% 16 (0, 4% | 150 (0, 5%)

Facteur XI 20 (0, 4%) 60 (1,3% | 150 (3, 3%)

Facteur XIII 80 (1, 7%) 31(0,7% |26 (0, 5%)

Total 4595 4286 4637

Tableau 7 : les résultats de différentes séries concernant le nombre de cas et la fréquence

relative par rapport aux autres déficits. [70]

Au Maroc, on n’a pas de données statistiques et il n’y a pas de registre national réservé a de

telles pathologies rares.
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EPIDEMIOLOGIE

Le déficit en facteur VII constitue ['une des trés rares causes des syndromes
hémorragiques de I’enfant. Son incidence est probablement sous-estimée du fait que beaucoup
de déficits n'ont pas une expression clinique, estimée de 1/500 000 a 1/1 000 000. En revanche,

une personne sur 500 peut étre porteuse du géne défectueux. [71, 72]

Au Maroc, les premiers cas de ce déficit ont été diagnostiqués en 1981 a 1’hdpital d’enfant de
Rabat chez une fille agée de 15ans et sa cousine germaine agée de 4ans, les deux malades ont
¢été admises au service de pédiatrie P4 pour un syndrome hémorragique d’allure chronique, le
bilan d’hémostase pratiqué ainsi que I’étude familiale ont montré qu’il s’agit d’un déficit

congénital en facteur VII dans sa forme Homozygote [31, 73]

En 1996, deux autres cas ont été diagnostiqués au service d’hématologie a 1’hdpital militaire
Mohamed V de Rabat chez un garcon 4gé de 12ans et un adulte, lors d’un bilan pré opératoire
systémique devant un allongement isolé du temps de quick a deux reprises. Le dosage de
I’activité coagulante du facteur VII était bas dans les deux cas et les dosages immunologiques
ainsi que 1’étude familiale n’ont pas été réalisés. Les deux patients ont ét€ opérés sous perfusion

du plasma frais congelé, les suites opératoires étaient bonnes.

En 1999, un autre cas a été publié par I’équipe du service de médecine A-Hdopital Ibn Sina
Rabat, c’est ’observation d’une patiente agée de S55ans hospitalisée pour un syndrome
anémique survenant a la suite d’une extraction dentaire hémorragique. Le diagnostic a été
soulevé devant un allongement isolé du temps de Quick avec un TCQ normal. Un dosage des

facteurs de coagulation réalis¢ a mis en évidence un déficit en proconvertine. [74]
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En effet il nous est trés difficile de donner un apergu sur la fréquence réelle, au Maroc, de cette

diathése qui reste malgré tout exceptionnelle.

Dans ce travail, nous rapportons 12 cas qui ont été diagnostiqués et suivis au service

d’hématologie et d’oncologie a I’hopital d’enfant de Rabat de ’année 2003 a 2015.

Le déficit en facteur VII est un trouble autosomique récessif ce qui signifie que les deux parents
doivent étre porteurs du géne défectueux pour pouvoir le transmettre, qu’il atteint tant les filles

que les garcons et qu’il est plus répandu 1a ou les mariages consanguins sont fréquents. [35]

Dans notre série les 2/3 des patients sont de sexe masculin. Et la moitié¢ des patients sont issus

d’un mariage consanguin.

L’enquéte familiale a été réalisée chez 10 de nos patients et a permis de retrouver le caractere
familial du déficit en facteur VII chez 4 patients :
e 1° famille : déficit en facteur VII asymptomatique chez le pére (FVII= 42%) et chez le
frére (FVII=28%) ;
e 2°famille : déficit en facteur VII asymptomatique chez le pére (FVII= 33.9%), la mére
(FVII= 55%) et la sceur (FVII=49%) ;
e 3 famille : déficit en facteur VII asymptomatique chez la mére (FVII= 50%) et les deux
fréres (FVII=25% et 23%) ;
e 4° famille : déficit en facteur VII asymptomatique chez le pere (FVII= 34%), la mére
(FVII=25%) et déficit en facteur VII symptomatique (épistaxis) chez la sceur (FVII= 3%).

I1 s’agit de cas sporadiques chez les 6 autres patients.
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DIAGNOSTIC POSITIF

1- Interrogatoire

Essentiel, il doit préciser :
e Les antécédents hémorragiques personnels :
- Date de début (en postnatal, dans I’enfance, a I’age adulte)
- Type de saignement (cutané, muqueux, viscéral, articulaire)
- Caracteére spontané ou provoqué : saignements apres des gestes invasifs ou

une chirurgie ayant nécessité une reprise chirurgicale, et/ou une transfusion...

Chez la femme, des ménorragies, en déterminant leur abondance ;

Des antécédents d’anémie et/ou de traitement par le fer ;

Des antécédents hémorragiques familiaux, en établissant un arbre généalogique si

plusieurs sujets sont atteints ;

Les traitements médicamenteux récents, tout particulicrement ceux interférant avec

I’hémostase (antiplaquettaires et anti thrombotiques). [75]

2- Clinique

Les manifestations cliniques sont extrémement variables.
Un déficit profond peut rester asymptomatique ou se traduire par un syndrome hémorragique
plus ou moins sévere.
Du point de vue symptomatique, MANDELL distingue dans sa classification clinique de

I’hypoconvertinémie quatre formes cliniques de la maladie hémorragique : [74]
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e Une forme grave a la naissance et la premiére enfance :

Caractérisée par I’hémorragie a la chute du cordon et par I’hémorragie intracranienne.

Il faut noter que les nouveau-nés sont exposés a un important risque d’hémorragie
intracranienne. Selon certaines études, un nouveau-né sur six atteint de ce déficit présentera un
saignement intracranien.

Peu d’observations d’hémorragies cérébrales liées au déficit en facteur VII ont été rapportées.
Nous avons colligé dans notre étude deux nourrissons, agés de 3mois et 20 mois, ayant
présentés respectivement une hémorragie post circoncision et une hémorragie digestive a type
d’hématémese.

Aucun cas d’hémorragie cérébrale n’a été retrouvé.

4 autres patients dans notre série sont 4gés de moins de 4 ans : un patient a4gé de 3 ans a présenté
une hémorragie digestive a type de rectorragie, les trois autres patients, 3ans et demi, 3 ans et
8 mois, 4ans, étaient asymptomatiques, le diagnostic a été posé lors d’un bilan préopératoire.
Le mode de révélation du déficit en FVII dans notre série dans la tranche d’age de moins de 4
ans est I’hémorragie digestive (2 cas), I’hémorragie post circoncision (1 cas), un bilan

préopératoire (3 cas).

e Une forme grave avec un début dés la deuxiéme enfance :

C’est une hémorragie lors de la chute des dents de lait (un cas dans notre série) ou a la puberté,

qui se traduit par des ménorragies foudroyantes (un cas dans notre série).

e Une forme légére avec un début tardif :

Parfois a I’age adulte avec des saignements pathologiques aprés un traumatisme ou apreés une

intervention chirurgicale.
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e Une forme presque asymptomatique :

Découverte lors d’une enquéte génétique ou d’un bilan préopératoire33% des cas de notre série.
Dans une étude de Hermann, comprenant 717 patients, la symptomatologie clinique comprend
des formes variées. Sont observés, par ordre décroissant de fréquence : [76]

- Epistaxis (58 % des cas),

- Ménorragies (57 %),

- Ecchymoses faciles (37 %),

- Saignements muqueux (25 %),

- Hématomes (20 %),

- Hémarthroses (12 %),

- Hémorragies digestives (12 %),

- Hématuries (7 %),

- Hémorragies intracraniennes (1 %).

Dans notre étude :

—4 de nos patients (33% des cas) étaient asymptomatiques au moment du diagnostic. Un bilan
d’hémostase comprenant un TP et un TCA a ét¢ demandé¢ en préopératoire, objectivant un TP
bas et un TCA normal, ceci a motivé le dosage du facteur VII revenu pathologique.
—>Les 8 autres patients (66% des cas) présentaient un syndrome hémorragique, il s’agit :

- D’hémorragie cutanéomuqueuse 33% : Epistaxis 17%, hémorragie post extraction

dentaire 8%, Hémorragie post circoncision 8%,
- D’hémorragie digestive 17% : Hématémese 8%. Rectorragie 8%,
- D’hémorragie urinaire (Hématurie) 8%,

- D’hémorragie articulaire (Hémarthrose de la cheville) 8%.
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3- Biologie
Le déficit en facteur VII est suspecté devant la combinaison :

e D’un temps de Quick allongé évoquant une anomalie de la voie exogene ;

e D’un TCA normal assurant une intégrité de la voie endogéne.
En effet, tous nos patients ont un TP bas allant de 12% a 55%. Le taux de TCA est normal chez
tous nos patients.
Le dosage de I’activité¢ du facteur VII par méthode chronométrique a I’aide d’un plasma
déficient en facteur VII identifie alors le déficit isolé. Les valeurs normales sont comprises entre
70 % et 140 %, définies par rapport a un pool de plasmas normaux.
Dans notre étude Le taux de facteur VII est bas allant de 2.1% a 47.2%.
Pour certains variant, le dosage peut dépendre de la thromboplastine utilisée. L utilisation de
thromboplastine recombinante humaine pourrait permettre une meilleure standardisation. [16]
L’enquéte familiale est nécessaire, notamment le dosage du facteur VII chez les parents et la

fratrie du sujet atteint. [77]
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CORRELATION CLINICO- BIOLOGIQUE

La corrélation entre la sévérité du saignement et I’importance du déficit n’est pas
prouvée, et la symptomatologie est variable. Un déficit profond peut rester asymptomatique ou
se traduire par un syndrome hémorragique plus ou moins sévere. [78, 79, 80]

Le syndrome hémorragique associé au déficit en facteur VII est extrémement variable.
I1 est trés mal corrélé au phénotype biologique, et en particulier a I’activité coagulante du
facteur VII. Il y’a au moins deux raisons a cette situation :

e Les méthodes de dosage utilisées ont une sensibilité médiocre pour les taux de facteur

VII inférieur a 5% de la normale ;

e La mesure de I’activité coagulante du facteur VII donne des résultats qui peuvent étre
discordants selon ’origine de la thromboplastine utilisée pour le dosage.
En effet, le facteur tissulaire qui est, avec des phospholipides, un des composants de la
thromboplastine, peut étre d’origine humaine ou animale
Si la structure du facteur tissulaire est relativement bien conservée entre les especes, il existe
aussi des différences qui modifient les interactions du facteur tissulaire avec le facteur VII et le
facteur VIIa. Ainsi certaines variantes du facteur VII ont une activité trés diminuée si une
thromboplastine animale est utilisée pour le dosage, mais normale si la thromboplastine est
d’origine humaine ce qui peut expliquer 1’absence des symptomes hémorragiques chez ces
sujets. On peut déduire que I’activité coagulante du facteur VII mesurée avec une
thromboplastine humaine est mieux corrélée au risque hémorragique
Toutefois, certains auteurs ont essay¢ d’établir une relation entre le niveau d’activité du facteur
VII et la gravité du syndrome hémorragique ainsi :
e Chez I’homozygote : FVII :C < 10% de la normale, il existe trois formes de gravité de
la maladie hémorragique :
2>Forme sévére : FVII :C <3% ;
2> Forme modérée : FVII :C entre 3 et 5 % ;
—>Forme bénigne : FVII :C > 5%
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e Chez I’hétérozygote : FVII :C entre 20 et 60 % de la normale, c’est la forme mineure
de la maladie qui est souvent asymptomatique.

Au total, la sévérité des signes hémorragiques est variable et mal corrélée aux taux du
FVII :C, le développement de nouveaux outils biologiques pour apprécier le risque
hémorragique est indispensable.

D’autres tests tels que le taux du facteur VII activé ou la génération de la thrombine
doivent étre évalué mais surtout les techniques de biologique moléculaire se proposent pour
relever le défi. [81, 82]

Dans notre série de cas on trouve :

e 4 de nos patients sont asymptomatiques avec des taux de facteur VII respectivement de
21.5%, 25%, 34% et 39%.

e Un patient, ayant un taux de facteur VII a 25%, a présenté une hémorragie urinaire.

e 3 de nos patients ayant des taux de facteur VII de 41%, 47.2% et 41% (soit un taux de
facteur VII supérieur aux patients asymptomatiques) ont présenté respectivement une
épistaxis, une hémorragie post circoncision et une hémorragie digestive.

Ainsi il n’existe aucune corrélation entre la sévérité du syndrome hémorragique et I’activité
résiduelle du facteur VII si le taux de ce dernier reste supérieur a 20 %.
Trois paliers de gravité ont cependant été distingués suivant la profondeur du déficit :

e Taux de facteur VII inférieur a 5 %(17% des cas de notre étude se situent dans cette
catégorie).

e Entre 5 et 20 %patient (17% des cas de notre étude se situent dans cette catégorie).

e Supérieur a 20% (66% des cas de notre étude se situent dans cette catégorie).

Certains auteurs signalent que plus le taux du facteur VII est bas, plus les saignements sont
graves. [74]
En effet, nos deux patientes ayant des taux de facteur VII de 2.1% et 4% le tableau clinique

était grave :
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e Hémorragie post extraction dentaire importante, récidivante a chaque chute de dents
nécessitant des transfusions de PFC et I’utilisation de I’Eptacog alpha NOVOSEVEN* ;
e Hémarthrose de la cheville et survenue a la pubert¢ de ménorragies nécessitant des

transfusions de PFC, de culots globulaires et d’un traitement hormonal.

TRAITEMENT

A. But
Comme toutes les maladies génétiques, il n’existe pas de traitement curatif du déficit en facteur
VII. Le traitement n’est envisageable que dans deux circonstances.

e Traitement symptomatique lors d’un saignement

e Traitement préventif
I1 a pour but d’apporter la quantité nécessaire en facteur VII pour arréter les saignements et

assurer une hémostase correcte.

B. Moyens

Plusieurs alternatives thérapeutiques sont envisageables : [35]
e Plasma frais congelé
e Concentré de facteur VIla recombinant (rFVIla) ;

e Concentré de facteur VII (Non disponible au Maroc)

a- Plasma frais congelé :

L’administration de plasma frais congelé est peu efficace en raison de sa faible teneur en facteur

VII, conduisant a la transfusion de volumes trop importants.
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Elle a longtemps été préconisée, a raison de 10 a 15 ml/kg, bien que la demi-vie du facteur VII
soit courte (3-6 heures). C’est pourquoi, certains proposent de I’administrer en perfusion
continue. [83]

58% des cas de notre série ont été transfusés par du plasma frais congelé par défaut de
rFVIla. Deux patients asymptomatiques, avec des taux de facteur VII de 21.5% et 25%, ont
recu du PFC en préopératoire. Les suites opératoires étaient simples pour I’un, tandis que 1’autre
(opéré pour cure d’une hernie inguinale) a présenté un hématome scrotal avec une bonne
évolution sous PFC.

b- Le facteur VII :

Le facteur VII activé plasmatique a été utilisé pour la premicre fois avec succes chez un
hémophile porteur d’un inhibiteur en 1983.

Depuis1996, un facteur VII d’origine recombinante (rFVIla) a été mis sur le marché. Il
se caractérise par une excellente efficacité et une trés bonne tolérance. Il est indiqué dans le
traitement des hémorragies majeures et mineures des patients hémophiles, en cas de déficit en
facteur VII, et dans les thrombasthénies de Glanzman. La dose dépend de I’indication. [84]

La substitution du déficit en FVII repose actuellement sur I'administration de rFVIla
(NovoSeven®) qui dispose de 'AMM dans cette indication. [85]

Dans les déficits en facteur VII, la dose recommandée est de 15 a 30 mg/kg toutes les 4
a 6 h, jusqu’a ce que I’hémorragie soit contrdlée.

Un seul de nos patients a bénéficié¢ de rFVIla (NovoSeven®), la patiente a un taux de
facteur VII a 2.1% et présentait une hémorragie importante aprés 1’extraction de dent, elle a
recu le NovoSeven en préventif de 3 autres extractions dentaires sans complications
hémorragiques.

Lorsqu’une intervention chirurgicale est programmeée, des injections prophylactiques
sont indiquées : 20 a 30 mg/kg de facteur VII sont administrées en préopératoire et 5 a 10 mg/kg

toutes les 4 a 6 h en post opératoire pendant 5 a 10 j [85, 86].
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En cas de saignements graves et répétitifs, un traitement au long cours par 2 injections par
semaine a été proposé par certains auteurs. [87]

Le rFVIIa réduit significativement la consommation de produits sanguins et évite la
prolongation de la durée de 1'hospitalisation qu'entrainerait un saignement mais a un cofit élevé.

Le risque thrombotique artériel aussi bien que le risque veineux du rFVIIa, lorsqu'il est
utilis¢ a la dose de 90 mg/kg en dehors de son indication princeps chez 1'hémophile avec
inhibiteur, ont été établis. [88, 89]

Méme s'il n'est pas certain qu'a la dose plus faible de 20 mg/kg et dans l'indication de
substitution du déficit en FVII, le rFVIla expose aux mémes risques, son utilisation dans une
chirurgie aussi thrombogéne que la chirurgie orthopédique majeure doit étre envisagée avec
prudence.

Compte tenu de I'ensemble de ces ¢éléments, il a été choisi de ne pas administrer de
substitution préopératoire par rFVIla, de préférer 1'anesthésie générale a une locorégionale, et
d'appliquer la prévention usuelle de la maladie thromboembolique veineuse postopératoire.

Une aménorrhée thérapeutique peut étre indiquée a la puberté lorsque le déficit reconnu
dans I’enfance est sévére. C’est le cas de 1’'une de nos patientes. Le diagnostic de déficit en
facteur VII a été posé chez elle a I’age de 5 ans devant une hémarthrose de la cheville, elle a un
taux de facteur VII a 4%. La patiente a présenté au moment de la puberté des ménorragies liées
a un hématome pelvien, nécessitant des transfusions de PFC et de culots globulaires associés a
un traitement hormonal.

Enfin, une collaboration interdisciplinaire est impérative entre : obstétricien, pédiatre,

biologiste et généticien pour une meilleure prise en charge.
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C. Indications

Le traitement substitutif de ce déficit n’est pas systématique il est indiqué en cas
d’accident hémorragique aigu, ou en prophylaxie avant une intervention chirurgicale.

Le déficit en facteur VII augmente le risque hémorragique au cours d’une intervention
chirurgicale, bien que I’importance de celui-ci ne soit pas toujours corrélée a la concentration
plasmatique.

En effet, des interventions chirurgicales ont été effectuées chez 13 patients avec un taux
de facteur VII compris entre 0,1 et 22%, sans traitement substitutif, bien qu’a 1’époque
I’administration de PPSB était possible chez les patients déficitaires en facteur VII. [60]

Dans cette série, seulement deux patients ont eu un syndrome hémorragique traité avec
succes par transfusion de sang total.

Deux de nos patients, asymptomatiques, avec un taux de facteurs VII de 34% et 39%,
ont été opérés tous les deux pour amygdalectomie, sans recevoir de traitement substitutif n’ont

pas présenté de syndrome hémorragique péri ou postopératoire.
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CONSEIL GENETIQUE ET DIAGNOSTIC PRENATAL

Etant donné I’extréme hétérogénéité phénotypique et génotypique du déficit en facteur
VII, le conseil génétique dépendra du retentissement clinique de 1’affection dans une famille

donnée.

Ainsi, D’existence d’un premier enfant atteint de manifestations hémorragiques tres
séveres a type d’hémorragies intracérébrales ou d’hémarthroses a répétition peut conduire a

proposer un diagnostic anténatal mors d’une grossesse ultérieure.

En revanche, la découverte isolée chez les deux membre d’un couple sans enfants d’un
déficit hétérozygote en facteur VII souléve de nombreuses questions. Il n’est pas possible
actuellement de prédire avec certitude les conséquences phénotypiques de telle ou telle
mutation du geéne du facteur VII, et encore moins le retentissement clinique d’un génotype

hétérozygote composite.

Ainsi, en I’absence d’un premier enfant atteint, il ne faut pas proposer systématiquement
un diagnostic anténatal, mais il faut rester prudent notamment au cours de 1’accouchement. En
effet, le foetus potentiellement affecté doit étre considérer a risque hémorragique. 1l est donc
recommandé d’éviter les techniques invasives au cours de 1’accouchement a savoir le travail

prolongé, phase d’expulsion longue, extraction instrumentale... [36, 90, 91]
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EVOLUTION ET PRONOSTIC

Le déficit en proconvertine est une affection héréditaire rare. Elle est responsable d’un
syndrome hémorragique d’intensité trés variable. L’évolution de cette affection est imprévisible
vu I’absence d’une corrélation entre les taux résiduels en activité du facteur VII et la sévérité
du syndrome hémorragique.

Cependant, ce dernier peut mettre en jeu le pronostic vital par ’hémorragie intracranienne a la
naissance et la ménorragie a la puberté et le pronostic fonctionnel par les séquelles

neurologiques et articulaires.

A. Pronostic vital

En dehors des localisations nerveuses du saignement ou d’une maladie intercurrente,
I’hémorragie abondante est exceptionnellement la cause du déces chez un malade atteint d’un
déficit en facteur VII par contre les localisations nerveuses sont 1’apanage de la forme
néonatale, leur pronostic est sévere.
e RAGNI [92] a colligé trois survies sur six lorsqu’un traitement a été instauré alors que
la survie n’était que d’un sur six en I’absence du traitement.
e MARDER et SHULMAN [93] ont not¢é sur leur série de 52 patients, 9 déces dont 4 se
sont produits avant ’age de 18ans :
- 3 des 4 sont décédés a la suite d’hémorragie intracranienne ;
- L’hémorragie est la cause du déces des 3 autres malades, son abondance et sa
localisation n’ont pas ét¢ mentionnées ;
- Un décés a la suite de méno-métrorragies abondantes chez une fille de 18ans ;
-Le dernier déces est di a une tuberculose pleuropulmonaire dont
I’hypoproconvertinémie vient aggraver I’hémoptysie ;
- Le saignement génital chez la fille pubere est un signe fréquent, parfois abondant

conduisant a un état de carence martiale ou de défaillance cardiaque.
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Cependant la littérature nous rapporte quelques rares cas de déficit en facteur VII ou les méno-
métrorragies ont été la cause du déces.

Ainsi, il existe deux phases critiques dans la vie des malades atteints
d’hypoconvertinémie pendant lesquelles leur pronostic vital est menacé :

e La premicre correspond a la forme néonatale ou le malade peut présenter des
hémorragies grave : cutanée, ombilicales, digestive mais surtout intracranienne de
pronostic sévere ;

e Laseconde est I’apanage de la jeune fille a I’age de la puberté et c’est la forme juvénile,

ces filles sont menacées de méno-métrorragies graves. [93]

B. Pronostic fonctionnel

La découverte de 3 cas d’arthropathies sévéres secondaires a un déficit en facteur VII a
complétement changé I’idée erronée de la bénignité des hémarthroses dans cette maladie. Le
pronostic fonctionnel de I’articulation est entravé a chaque fois que les hémarthroses prennent
un aspect récurrent, car peut entrainer des nécroses massives avec enraidissement complet
nécessitant une arthroplastie. [94, 95]

Des ménorragies de moyennes abondances peuvent étre responsables d’ une anémie par
carence martiale. [31]

Quand elle n’est pas fatale, I’hémorragie cérébro-méningée peut étre a I’origine de
plusieurs séquelles neurosensorielles a savoir les atteintes neuro-motrices et sensitives, les

crises épileptiques et le retard psychomoteur. [96]
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PROPHYLAXIE

La prophylaxie a long terme de la déficience en FVII ne peut étre largement considéré
contrairement a 'hémophilie. C'est principalement en raison du fait que le FVII et le FVIIa ont
des demi-vies trés courtes (< 4 heures). Les patients ¢ligibles a la prophylaxie a long terme sont

ceux ayant déja eu un épisode de saignement sévere tel que le CNS ou hémarthrose récurrente.

La prophylaxie est généralement initiée peu de temps aprés le premier épisode de
saignement sévere (c’est a dire la majorité des patients sont des nouveau-nés). La posologie la
plus courante donnant des résultats excellents consiste en une dose hebdomadaire de 90mg/kg
de rFVIla répartie en 2 ou 3 administrations distinctes. Le FVII, dérivé du plasma, et le PCC
peuvent aussi étre utilisés avec les mémes restrictions que dans les saignements aigus. La dose
et la fréquence peuvent étre adaptées selon le suivi clinique des patients 12, mais des

publications et des directives fondées sur des données probantes manquent encore.
Il n'existe actuellement aucune directive pour la gestion de la prophylaxie quant a la

facon dont le patient devrait subir des programmes prophylactiques et avec quelle dose et

fréquence. Un consensus pour améliorer les calendriers thérapeutiques est nécessaire. [97, 98]
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PREVENTION DES SAIGNEMENTS [1]

Voici quelques stratégies efficaces et conseils précieux a suivre pour prévenir les saignements :

Restez en forme. Des muscles puissants soutiennent mieux les articulations et
contribuent a réduire le risque de saignements des articulations.

Les personnes qui ont un probléme de saignements doivent toujours bien connaitre leurs
limites et leurs capacités lorsqu’elles choisissent une activité sportive. Le choix du
programme d’activités doit se faire en fonction de 1’age, des préférences de la personne
et des membres de sa famille, ainsi que des capacités de la personne et de son état de
santé. Il faut étre prudent lorsque 1’on choisit une activité physique, mais il ne faut pas
non plus tomber dans I’exces contraire et surprotéger un enfant atteint d’une déficience
en facteur VII, car il est important de lui permettre de se développer normalement.

La natation est la meilleure activité qui soit. Elle raffermit les muscles et augmente la
souplesse et la coordination, et n’est pas associée a des risques importants. La pratique
de la natation aprés un épisode de saignement peut accélérer le retour a une activité
normale.

Portez toujours un équipement de protection adapté a I’activité sportive (p. ex., casque,
coussinets protecteurs pour les genoux et les coudes, chaussures de course offrant un
bon soutien de la cheville et des talons qui absorbent bien les chocs).

Vérifiez vos articulations tous les jours.

Les parents doivent communiquer avec les enseignants pour mieux comprendre la
maladie et répondre a leurs questions et leurs inquiétudes, ces derniers doivent connaitre
le nom et le numéro de téléphone des personnes a appeler en cas d’urgence, au cas ou
I’enfant se blesserait.

L’enfant doit participer aux activités de 1’école et aux cours d’éducation physique afin

qu’il apprenne a se socialiser normalement avec ses camarades de classe.
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Prenez du repos apres un épisode de saignement touchant une articulation ou un muscle ;
vous contribuerez ainsi a favoriser la guérison et a prévenir un autre saignement.
Prévenez les problémes dentaires et la gingivite. Consultez votre dentiste tous les six
mois. Votre centre de traitement peut vous recommander un dentiste qui est habitu¢ a
traiter des personnes atteintes d’hémophilie.

Avant de subir une chirurgie dentaire ou de vous faire enlever une dent ou tout autre
acte chirurgical, communiquez avec votre centre de traitement afin de planifier un
traitement préventif adéquat, au besoin.

Ne prenez jamais d’aspirine, prenez toujours d’autres médicaments équivalents qui sont
recommandés par votre centre de traitement.

Mangez des aliments sains et en quantités adéquates pour vous maintenir en forme. Un
surpoids augmente le stress imposé aux genoux et aux chevilles et peut accroitre le
risque de saignement dans ces articulations.

Consultez toujours 1’équipe soignante du centre de traitement de I’hémophilie avant de
prendre un nouveau médicament, un supplément a bases d’herbes médicinales ou des
vitamines vendues sans numéro d’identification (DIN).

Les personnes qui ont une déficience sévere en facteur VII doivent avoir a portée de la
main un concentré de facteur recombinant VII afin de pouvoir se ’administrer
immédiatement et enrayer rapidement tout épisode de saignement potentiellement
mortel et ensuite se rendre a I’hdpital ou au centre de traitement de 1’hémophilie le plus

proche afin de demander de ’aide.
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Portez en tout temps un bracelet ou une chainette de type MedicAlert, sur lequel est
inscrit votre type de probleme de coagulation. Souvenez- vous que la déficience en
facteur VII est tres rare. L’information figurant sur le bracelet ou la chainette sera trés
utile aux membres du personnel médical qui ne vous connaissent pas.

Si vous partez en voyage, informez-en votre centre de traitement. Vous devrez obtenir
une lettre de votre médecin pour le voyage. Prévoyez un approvisionnement suffisant
de concentré de facteur recombinant VII pour la durée du voyage et emportez la présente

brochure avec vous.
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Le déficit en facteur VII est une affection héréditaire rare de la coagulation du sang qui

touche autant les hommes que les femmes.

La sévérité¢ du saignement est variable et ne semble pas liée a I’'importance du
déficit puisqu’un déficit profond peut rester asymptomatique ou se traduire par un syndrome
hémorragique plus ou moins sévére. Certains auteurs signalent, toutefois, que plus le taux du

facteur VII est bas, plus les saignements sont graves.

Le déficit en facteur VII est suspecté devant la combinaison d’un temps de Quick
allongé et TCK normal, et confirmé par le dosage de ’activité du facteur VII par méthode

chronométrique.

Le pronostic de cette maladie, accessible a une thérapeutique, reste li¢ au risque de
survenue d’hémorragies graves, notamment cérébrales, en période néonatale. Toutefois, dans

sa forme grave, elle peut mettre en jeu le pronostic fonctionnel, voire vital.
Le traitement substitutif de ce déficit n’est pas systématique il est indiqué en cas

d’accident hémorragique aigu, ou en prophylaxie avant une intervention chirurgicale, repose

sur le facteur VII recombinant, en son absence le PFC reste le traitement habituel de ce déficit.
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Au terme de ce travail, on peut conclure que le déficit congénital en facteur VII bien
qu’exceptionnel, pose des problémes thérapeutiques et pronostic vu :

e [’absence de corrélation entre la gravité de I’hémorragie et les données biologiques

e Les relations génotype-phénotype ne sont pas actuellement clairement définies

e L’absence de consensus sur le taux hémostatique du facteur VII, Ce qui rend les choix

thérapeutiques difficiles

Le Maroc fait partie des pays concernés par ce déficit, d’ou la nécessité d’un registre
national pour collecter les données concernant les patients atteints par ce déficit et d’un centre
spécialisé dans la prise en charge des déficits rares en facteurs de la coagulation.

Une information détaillée sur les déficits en facteurs de la coagulation et surtout sur les

déficits rares doit étre donnée aux omnipraticiens et spécialistes de ville.

135







RESUME

Titre de thése : Déficit en facteur VII chez ’enfant.

Auteur : Ali Kada

Mots clés : Facteur VII ; Trouble de coagulation ; Syndrome hémorragique ; déficit.

Objectifs : confrontation clinico-biologique.

Introduction : Le déficit en facteur VII est un trouble de saignement rare le plus souvent congénital
a transmission autosomique récessive et se caractérise par une déficience ou une activité réduite du
facteur VII de coagulation.

Matériels et méthodes : Notre travail est une analyse descriptive rétrospective, regroupant 12 cas

de déficit en facteur VII, ayant été hospitalisés au service d’hématologie et oncologie de I’hopital
d’enfants de Rabat, durant la période 2003-2015.
Résultats :

o Il s’agit de 8 gargons et 4 filles dont 1’dge moyen au diagnostic est de 5 ans.

e 50 % des patients sont issus d’un mariage consanguin, le caractére familial retrouvé

chez 4 patients.

e  66% des cas ont présenté un syndrome hémorragique.

e Tous nos patients ont un TP bas et un TCA normal avec un taux de facteur VII entre

2,1% et 47,2%.

e 7 patients ont été transfusés par du PFC et 1 patient a regu du NOVOSEVEN.
Discussion : Ce déficit est responsable d’un syndrome hémorragique d’intensité variable et mal
corrélé le plus souvent aux taux résiduels en activité du facteur VII. Il est suspecté devant un TP
bas avec TCA normal et confirmé par le dosage spécifique de ce facteur. Actuellement, le traitement
est de type substitutif mais les indications restent difficiles a poser en 1’absence de consensus
notamment sur le taux hémostatique de facteur VII a atteindre.
Conclusion : Le but de ce travail est de rapporter un certain nombre de cas clinique et de faire une
revue de littérature sur les particularités cliniques, biologiques, génétiques et thérapeutiques de cette

affection rarissime.
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ABSTRACT

Thesis title: The factor VII deficiency.

Author: Ali Kada

Key words: Factor VII; Bleeding disorders; Haemorrhagic syndrome; Deficiency.

Objective: Clinical-biological confrontation.

Introduction: Factor VII deficiency is a rare, usually congenital, bleeding disorder with
autosomal recessive inheritance and is characterized by impaired or impaired factor VII
coagulation activity.

Materials and methods: Our work is a retrospective descriptive analysis, comprising 12 cases

of factor VII deficiency, having been hospitalized in the haematology and oncology department
of the children's hospital of Rabat, during the period 2003-2015.
Results:

e There are 8 boys and 4 girls whose average age at diagnosis is 5 years.

e 50% of patients come from a consanguineous marriage, the familial character found

in 4 patients.

e 66% of cases presented with haemorrhagic syndrome.

e All our patients have a low TP and a normal TCA with a factor VII level between

2.1% and 47.2%.

e 7 patients were transfused with PFC and 1 patient received NOVOSEVEN
Discussion: This deficiency is responsible for a haemorrhagic syndrome of varying intensity
and miscorrelated most of the time to residual activity levels of factor VII. Currently, the
treatment is of the substitutive type but the indications remain difficult to lay down in the
absence of consensus particularly on the haemostatic rate of factor VII that should be reached.
Conclusion: The aim of this work is to report several clinical cases and to make a literature
review on the clinical, biological, genetic and therapeutic distinctive features of this rare

disease.
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8 orment 4 fppoorate B

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m'engage

solennellement a consacrer ma vie au service de ['humanite.
o Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

o Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades

sera mon premier but.
o Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confies.

o Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir l'honneur et les nobles traditions

de la profession médicale.
o Les médecins seront mes freres.

o Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération

politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.
o Je maintiendrai le respect de la vie humaine des la conception.

o Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une fagon

contraire aux lois de l'humanité.

o Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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