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! ‘.1 | FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

19741981 : Professeur Bachir LAZRAK wwm
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI w\“ww"“y
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI =l / “\«N’
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI .:I S

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI Drrits
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

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

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale

Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie




Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia

. BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembrel1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M

Pr.
Pr.

Pr

Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pathologie Chirurgicale
Médecine-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 thérapeutiqueV.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

Endocrinologie et Maladies MétaboliquesDoyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- DirecteurCHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HASSAM Badredine

. IFRINE Lahssan

. JELTHI Ahmed

. MAHFOUD Mustapha
. RHRAB Brahim

. SENOUCI Karima

ars 1994

M

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995

M

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALIHOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim
ELALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAMI Mohamed Hassan
. BEN SLIMANE Lounis

. BIROUK Nazha

. ERREIMI Naima

. FELLAT Nadia

. HAIMEUR Charki*

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 -DirecteurHMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. KADDOURI Noureddine

. KOUTANI Abdellatif

. LAHLOU Mohamed Khalid
. MAHRAOUI CHAFIQ

. TAOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. BENOMARALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan

BOURKADI Jamal-Eddine

ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
ISMAILI Hassane*
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr
Pr
Pr
Pr

. BALKHI Hicham*

. BENABDELJLIL Maria
. BENAMAR Loubna

. BENAMOR Jouda

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

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

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



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

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

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



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHIZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
. NIAMANE Radouane*

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
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 g
Cardiologie li

Ophtalmologie :

L
4 R
—

Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

(mise en disponibilité)



Pr.
Pr.
Pr.

RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad
ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOU]J Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed El Amine

BOULAHY A Abdellatif*

CHENGUETI ANSARI Anas

DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine 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




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr.

DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

PrZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AIT BENHADDOU El hachmia
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BIIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Meédecine 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




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAIJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUIDAbdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BELAIZI Mohamed*
BENCHEBBA Driss*

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Meédecine interne

Gynécologie obstétrique

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
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie
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Introduction




Les déficits en protéines plasmatiques, impliquées dans la coagulation,
regroupent 1’ensemble des troubles de coagulation qui surviennent quand un ou
plusieurs facteurs sont déficitaires ou ne fonctionnent pas correctement. Ils
peuvent étre de nature constitutionnelle ou acquise. Les déficits rares en
facteurs de la coagulation (DRFC) ne représentent que 3 a 5 % des déficits
congénitaux. Ils regroupent les déficits constitutionnels isolés en facteurs II, V,
VII, X, XI, XIII, ou le fibrinogeéne, ainsi que les déficits combinés en facteurs
V et VIII et en facteurs vitamine K dépendants, dont la prévalence varie entre
1/500 000 et 1/2 000 000 selon le déficit considéré (Tableau I). Ces déficits de
transmission autosomique récessive se caractérisent par une trés grande
hétérogénéité clinique (asymptomatique, saignements peu importants, modérés
ou séveres) ; cette variabilité est surtout marquée pour les formes dites mineures
dont le taux de facteur varie entre 5 et 50 %. La prévalence de ces déficits est
significativement plus élevée dans certaines régions, en particulier dans les

populations avec un taux de consanguinité élevé [1].



Tableau I : prévalences des déficits séveres en facteurs de la coagulation [1]

Déficit Prévalence des déficits sévéres
Maladie de Willebrand 1/1000 (formes symptomatiques)
Hémophilie A 1/5000 garcons
Hémophilie B 1/25 000 garcons
FVIl 1/500 000
__Fibrinogana 1-000.000
_FV 1/1 000 000____—=>
FX 1/1 000 000
FXI 1/1 000 000 (population
Ashkénase : 1/450)
FlI 1/2 000 000
FXIII 1/2 000 000
FV et FVIII 1/2 000 000
Fact vit K 1/2 000 000

Le déficit constitutionnel en proaccélérine ou facteur V est une anomalie
rare de la coagulation, initialement décrite par Owren en 1947 et connue sous le
nom de parahémophilie. Elle est transmise selon un mode autosomique récessif.

En général elle est symptomatique a 1'état homozygote [2].

Le facteur V est un cofacteur essentiel dans la conversion de la
prothrombine en thrombine par le facteur X activé. En l'absence du facteur V, la
génération de thrombine est ralentie et la formation de fibrine est retardée. 11 en

résulte une tendance aux saignements [3].



Le déficit en facteur V est une coagulopathie congénitale rare, mais une
augmentation de sa fréquence est observée dans les régions a forte consanguinité
[4], sa prévalence est estimée a une personne pour un million d'habitants [ 5 ,6],
se manifestant a tout age par un syndrome hémorragique de sévérité variable,
dont le diagnostic repose sur le bilan d'hémostase avec dosage du facteur V et

dont le traitement se base sur la perfusion de PFC [7].

La proaccélérine ou FV a été identifié dans les années quarante (Owren,
1943 ; Quick, 1944) [8, 9]. Le premier déficit constitutionnel en FV a été publié
pour la premiére fois en 1943 en Norveége par Owren. Son cas index <<Mary>>
¢tait une jeune femme de 29 ans souffrant d’épistaxis prolongées et de
ménorragies trés importantes avec des ecchymoses et hémorragies prolongées
post traumatiques. Owren démontra qu’elle avait un déficit en un facteur pro-
coagulant encore inconnu qu’il appela facteur V et il a appelé ce trouble la
Parahémophilie [8, 10]. Ce facteur a ensuite été renommé <<Proaccélérine >> et
c’était le méme facteur labile identifié indépendamment par Quick en 1944

[11,12].
L’objectif de notre travail est de :

eFaire la lumiere sur cette pathologie hémorragique constitutionnelle rare
qui risque de passer inapergue, en rapportant des données récentes de la
littérature.

eSensibiliser les praticiens sur 'intérét de la collaboration cliniciens-
biologistes permettant une meilleure prise en charge des coagulopathies

notamment du déficit en facteur V de la coagulation.
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Le déficit constitutionnel et isolé en facteur V, appelé aussi la Para
hémophilie ou maladie d’Owren, est une anomalie héréditaire trés rare de la
coagulation sanguine, transmise sur le mode autosomique récessive et
généralement symptomatique a I’état homozygote. Elle est due a une mutation
du geéne codant pour le FV humain ; 56 mutations ont été¢ décrites jusqu’a
présent [13].Cette anomalie est caractérisée par un taux faible ou indétectable du
facteur V plasmatique (< 70%) conduisant a des complications hémorragique

légeres a séveres [14].

Le DFV est une pathologie trés rare dans la population générale, son
incidence est estimée a 1 / 1 000 000 [8].Plus de 200 cas ont été rapportés dans
la littérature [15]. Cette pathologie peut se manifester a tout age par un
syndrome hémorragique de sévérité variable [16]. Ce syndrome hémorragique
est corrélé au taux de facteur V plaquettaire [ emc proaccélérine article 6].Les
formes les plus séveéres se manifestent to6t dans l'enfance [5]. Aucune
prédisposition ethnique n'a été rapportée [17]. Le déficit en facteur V est 10 fois
plus fréquent dans les pays a consanguinité élevée [18]. Aucune différence
significative du taux du facteur V n'a été observée entre les hommes et les
femmes, ni chez les patients de groupe sanguin O par rapport a ceux de
groupes sanguins non-O [19]. Ce trouble de la coagulation est signalé dans les
différentes régions du monde mais se trouve plus fréquemment dans les pays du
Moyen-Orient (I’Iran), chez les juifs sépharades et en Inde ou et aussi dans le
pourtour de la méditerranée (la Tunisie, La Turquie, I’Italie). L’incidence de ce
trouble dans ces régions est dix fois plus élevée que dans les pays occidentaux
[14]. Au Maroc, on n’a pas de données statistiques et il n’y a pas de registre

national réservé a de telles pathologies rares.



La proaccélérine également connu sous le nom du FV ou facteur labile est
une glycoprotéine synthétisée par le foie et éventuellement par les
mégacaryocytes [20]. La proaccélérine est composée d’une simple chaine de
330 kDa présente dans le plasma (80 %) et dans les granules des plaquettes (20
%)[8]. Il est a noter également qu’il existe de rares déficits en FV plaquettaire
mais qui ne se traduisent généralement pas par une diminution du taux de FV
plasmatique [8].Le FV joue un rdéle pivot dans 1'hémostase, car il participe a la
fois aux voies procoagulantes et anticoagulantes, étant un cofacteur essentiel du
complexe prothrombinase dans le premier cas et participant a l'inactivation du

facteur VIII(FVIII) dans ce dernier [20].
1. Génotype de la proaccélérine :

La proaccélérine est un polypeptide monocaténaire de 330 kDa, codé par
un gene de plus de 80 Kb situé sur le bras long du chromosome 1 dans la région

1q 21-25. Il comprend 24 introns et 25 exons [21] (figures let 2).

Ce gene est transcrit en ARNm de 6,8 kb et traduit en un pro peptide
contenant 2224 acides aminés (Aa). La protéine mature est formée de 2196 aa

organisés en plusieurs types de domaines [22]
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Figure 2 : Géne du facteur V avec ces 25 exons [22]



2. Structure de la proaccélérine :

Le facteur V plasmatique est synthétisé dans I’hépatocyte alors que le FV
plaquettaire a deux sources : une partie provient des mégacaryocytes et une
partie serait absorbée du plasma par I’endocytose. Le facteur V plasmatique
n'est pas li¢ a des protéines plasmatiques. [12.13.14] il circule sous forme

inactive [8].

Le facteur V se compose de plusieurs domaines : trois domaines A, un

domaine B et deux domaines C (figure 3).

Le domaine A présente une homologie de 30% avec le domaine A de la
ceruloplasmine (transporteur de cuivre), suggérant un role dans la liaison métal-
ion [24].

Il est constitué de la réplication de trois séquences similaires : Al (1-303),

A2 (317-656) et A3 (1546-1877) 6 pour le facteur V.

Le domaine C est constitué par la répétition de deux séquences: C1 (1878-

2036) et C2 (2037-2196) [21].

Les domaines B, abondamment glycosylés, présentent une homologie de 15
%. Ils renferment les sites de glycosylation (25 sites de glycosylation) et les sites

de clivage par la thrombine [25.26.27].

Les études biochimiques récentes ont démontré que le domaine B n’était

pas nécessaire pour I’activité coagulante [28].

Le FV est présent dans le plasma a un taux de 5-10 pg/ml avec une demi-

vie de 12-36h [11.29.30].
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Figure 3 : Structure schématique Du facteur V : la proaccélérine [21]

Figure 4 : Protéine du facteur V avec ses trois domaines A, B et C. [19]
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Peptide signal

Figure5 : Le facteur V du géne (A’) avec ses 25 exons a la protéine (B’) avec

ses trois domaines (A, B, C) [65]
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3. Activation de la proaccélérine:
La pro accélérine circule sous forme inactive [8].

Elle est activée par le facteur Xa ou la thrombine. Le facteur Xa forme un
complexe avec les phospholipides et le Va (prothrombinase) pour activer la

prothrombine en thrombine (figure 6) [32] .

Le clivage se fait a trois niveaux : Arg709, Argl018 et Argl 545, éliminant
le domaine B qui ensuite subit un clivage entre Arg 1018 et Thr 1019 donnant
naissance a deux peptides de 71 kDa et 150 kDa [21.28].

Suggérant qu’effectivement le domaine B n’a aucun role dans la

coagulation.

Le FV activé (FVa) accélérine a une chaine lourde de 105 kD constituée
de deux domaines A, et une chaine légere de 71 ou 74 kDa composée par un
domaine A et deux domaines C. Ces deux chaines sont associées de manic€re non

covalente a I’ion de calcium [21.26] (figures 7 et 8).

Le FV activé est présent dans la circulation sanguine sous forme de deux
isomeres nommés FV1 et FV2, résultant de la différence de glycosylation au
niveau du domaine C2. Ces deux iso formes présentent des propriétés
différentes: le FV2 a une grande affinité aux phospholipides anioniques et

produit plus de thrombine que FV1 [21.26].
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Figure 6 : Place du facteur V. FT : facteur tissulaire ; PK : prékallicréine ;
KHPM : kininogéne de haut poids moléculaire ; PL : phospholipides ;

pointillés : rétro activation par la thrombine [32].
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4. Role de la proaccélérine dans la coagulation :

La coagulation peut étre définie comme [’activation enzymatique
séquentielle de serines protéases présentes dans le plasma sous forme de
zymogenes, avec I’intervention critique des cofacteurs non enzymatiques dont le

FV fait partie (Figure 9) [28].

Le processus central de la coagulation est la génération de la molécule de
thrombine ,enzyme clé de la coagulation, permettant la transformation du
fibrinogéne en fibrine et assurant la rétro activation et I’amplification des

différentes étapes tant de la coagulation que de I’hémostase primaire [36].

La proaccélérine est un facteur de la coagulation, cofacteur enzymatique du
facteur Xa, qui accélere considérablement ’activation de la prothrombine en
thrombine. Son dosage est réalisé en deuxiéme intention devant un allongement

associé¢ du temps de
Quick (TQ) et du temps de céphaline plus activateur (TCA)[32].

Le FVa forme un complexe avec le facteur Xa en présence des
phospholipides et du calcium (complexe prothrombinase) pour activer la
prothrombine en thrombine qui joue un rdle central dans le processus de la
coagulation, puisqu’ elle va transformer le fibrinogéne en fibrine ,amplifier sa
propre formation et activer le systeéme de la protéine C , du thrombin-activatable

fibrinolysis inhibitor( TAFi) et les plaquettes [28] .
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5. Inactivation de la proaccélérine :

La proaccélérine activée est régulée par la protéine C activée (PCA)

(figurel2) [32].

La proaccélérine subit [’action protéolytique de la protéine C, activée elle-
méme par la thrombine en présence de la thrombomoduline (cofacteur

vasculaire).

La protéine C circule sous forme inactive, son activation par la thrombine
en protéine C activée (PCa) exige que la thrombine soit fixée sur un récepteur
appelé la thrombomoduline. La PCa est un inhibiteur trés puissant du FVa, son

action est augmentée par son cofacteur, la Protéine S (PS)[38].

La PCa clive le FVa apres les Arg 306,506 et 679. Le premier clivage au
niveau de I’ Arg 506 réduit I’activité du cofacteur et son affinité¢ au FXa de 25 a
40 %. Le deuxieme clivage aprés 306 donne une inhibition totale du cofacteur,
alors que le dernier clivage aprés I’Arg 679 est le plus lent et n’apparait pas

important pour I’inactivation du FV [38].
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Figure 12 : Activation du facteur V et inactivation du facteur Va par la

protéine C activée (PCA)[32].
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6. Anomalies de la proaccélérine
6.1. Aspect moléculaire :

Dans le domaine de la coagulation, un déficit isolé constitutionnel en
protéine de la coagulation est li¢é a une anomalie du géne producteur de cette

protéine [15].

Les déficits congénitaux du FV proviennent soit des mutations dans le géne
du FV lui-méme ou dans les genes qui affectent le transport ou le stockage de

FV[15].

Vingt-six mutations responsables du déficit en facteur V ont été isolées a ce

jour [39].

Des exemples de ces derniéres sont les mutations dans LMANI ou

MCFD2, qui conduisent au déficit combiné en FV et FVIII [15].

Les deux tiers des mutations responsables du DFV sont représentée par les

non-sens [40].

Le 1/3 restant est représenté par des petites insertions, les mutations faux-
sens dont la plupart sont regroupées dans les domaines A et C alors qu’aucune

mutation n’est trouvée dans le domaine B [40].

A T'heure actuelle, aucune corrélation claire entre les génotypes et les
phénotypes cliniques n’a été identifiée [15]. Les mutations non-sens, faux-sens,
insertion, suppression et site d'épissage du gene du FV ont toutes été décrites

[15].
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Récemment, un cas a été publié¢ ayant un taux de FV a 9% en rapport avec
une suppression compleéte d'un allele du FV avec une délétion du 1q sur le

chromosome 1 associée a une mutation ponctuelle dans

l'autre alléle du FV [15].

Missense mutations: mutations
faux-sens

2 Smal inrame deetions (3.9%) Small deletions: petites délétions
+ Major rearrangements (1.0%)
. Gross deletions (1.0%)

Splice-site mutations

Small insertions: petites insertions

Nonsense mutations: mutations
non-sens

Major rearrangements: grands
réarrangements

Gross deletions: Grandes délétions

Premature terminations ss.0%) | | Splice-site mutations: mutations du
- Small deletions (18.4%) . or -

- Small insertions (6.8%) site d’¢pissage
« Nonsense mutations (11.7%)

|Missense mutations (46.6%) |

Figure 15 : différentes mutations responsables du déficit constitutionnel en

proaccélérine [40].
6.2. La Transmission génétique :

Le déficit constitutionnel en proaccélérine est une affection génétique rare

dont la mutation est transmise sur le mode autosomique récessif (figure 16).

Une augmentation de sa fréquence est observée dans les régions a forte

consanguinité [4] .

En général , elle est symptomatique a 1'é¢tat homozygote [2].
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Figure 16 : Schéma représentant la transmission génétique sur le mode

autosomique récessif [41].
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6.3. Physiopathologie de I’hémorragie :

Les déficits en proaccélérine sont de 2 types : type 1 (quantitatif) avec un
taux trés bas de facteur V fonctionnel et type 2 (qualitatif) avec un taux normal
ou légerement diminué de facteur V mais une réduction de I’activité coagulante

[25].

Les hémorragies sont d’autant plus séveres que le taux de facteur V est

plus bas [25] .

Ainsi le syndrome hémorragique est corrélé au taux de facteur V

plaquettaire [32].

La proaccélérine est une protéine pivot de I’hémostase, son rdle est crucial
dans la voie procoagulante et anticoagulante (voie de la protéine C) , elle est un
facteur de la coagulation, cofacteur enzymatique du facteur Xa (qui accélere

considérablement I’activation de la prothrombine en thrombine) [32].

Une fois activée par la thrombine en facteur Va, ce dernier forme un
complexe avec le facteur Xa, en présence de phospholipides et de calcium,
(complexe prothrombinase) pour activer la prothrombine en thrombine qui joue
un rdle central dans le processus de coagulation, puisqu’elle va transformer le

fibrinogeéne en fibrine [42].

En cas de déficit en facteur V de coagulation, le complexe prothrombinase
ne va pas se former correctement ce qui va empécher [’activation de la
prothrombine en thrombine et la transformation du fibrinogeéne en fibrine. Par
conséquent le processus de coagulation va étre interrompu donnant place a

I’hémorragie (figure 18) [35] .
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Plus de 200 patients atteints du déficit en FV ont été décrits dans la
littérature [15].

Les patients ayant un déficit constitutionnel en FV peuvent étre

asymptomatiques comme ils peuvent présenter des signes hémorragiques [15].
ymp q p P g gyq

Le déficit congénital en proaccélérine peut se manifester a tout age par un
syndrome hémorragique de sévérité variable [25]. Ce syndrome hémorragique

est corrélé au taux de facteur V plaquettaire [32] .

Les manifestations hémorragiques les plus classiques sont les épistaxis, les
ecchymoses, le saignement des muqueuses et des tissus mous, ainsi que les

hémarthroses [25].

Contrairement aux hémophilies A et B qui se manifestent le plus souvent

par des hémarthroses [15].

Les méno-métrorragies sont fréquentes chez les jeunes filles et les femmes,
ainsi que les saignements prolongés apres un acte invasif (circoncision, extraction

dentaire), en postopératoire, en post-partum ou apres un traumatisme [25] .

Les formes les plus séveres se manifestent tot dans I’enfance, avec un risque

¢levé d’hémorragies intracraniennes, pulmonaires ou gastro-intestinales [25].

Ainsi les hémorragies sont soit spontanées, soit provoquées par un

traumatisme minime, ou suite a un acte chirurgical, on distingue :
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» Saignements extériorisés :

Tableau II : les saignements externes les plus fréquents en DFV [14,15,40].

Hémorragies cutanées Hémorragies muqueuses

Ecchymoses Epistaxis

Hématémeses et mélénas
Saignements prolongés apres blessure | Hématurie, Ménorragies
Gingivorragies

» Saignements profonds :

Représentés par des hémarthroses qui se produisent chez moins d'un tiers
des patients et aussi des hématomes musculaires surtout aux sites d’injection
[15,43 ,27].

» Saignements provoqués par un acte chirurgical :

Environ 60-80% des patients présentent des saignements prolongés suite a
un acte chirurgical, principalement : Des saignements aprés extraction dentaire,
des saignements apres intervention chirurgicale, des hémorragies du post-partum

et des saignements apres circoncision chez les garcons [26, 44, 45].

Comme toute pathologie congénitale, les patients présentant un déficit
constitutionnel en facteur V de coagulation sont sensés présenter des manifestations
hémorragiques a un age précoce [19, 46]. La plupart des patients dans le registre

iranien avaient des symptomes cliniques avant 1’age de 6ans [15, 10].

Le registre nord-américain n’a pas précisé la moyenne d’age de découverte
de cette pathologie de coagulation, mais il a permis d’affirmer que les 3/4 du
groupe séverement touché (les homozygotes présumés) étaient symptomatiques
et présentaient des épisodes hémorragiques, alors que le % des patients du

méme groupe ont été diagnostiqués en raison de l'histoire familiale [15].En
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revanche, la plupart des patients atteints de la forme Ilégere (hétérozygotes
présumés) dans ce registre ont été diagnostiqués en raison d’une enquéte
familiale (44%), lors d’un bilan préopératoire (39%), et seulement 17%

présentaient des signes hémorragiques [15 , 46].

Selon les données du registre nord-américain, dans le groupe ou les patients
avaient une atteinte sévere, 44% des épisodes hémorragiques étaient cutanéo-
muqueux, 23% articulaires et musculaires, 19% dans le tractus urogénital, 6%
dans le tractus gastro-intestinal, et 8% au niveau du systéme nerveux central.
Dans le groupe ou [l’atteinte est modérée, les manifestations hémorragiques
¢taient faites de 62% des saignements cutanéo-muqueux, de 19% de saignement

de l'appareil locomoteur et génital [15, 10].

Dans une cohorte iranienne, 45% des patients avaient des épistaxis et des
saignements de la muqueuse buccale, 29% avaient des hématomes musculaires,
et 26% avaient hémarthroses, des hémorragies gastro-intestinales, génito-
urinaires et du systeme nerveux central. , 50% des femmes avaient des

ménorragies, 43% avaient des saignements post-partum [15].

Nous notons par ailleurs que ce déficit est peu diagnostiqué, par 1’absence
de signes cliniques graves induisant une absence de consultation médicale, ou
diagnostiqué a tort comme hémophilie A mineure (Déficit en facteur VIII) ou

trouble d’hémostase primaire [ 30, 47].
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Tableau III : Manifestations cliniques chez lﬂtients avec déficits rares [1].

Afib | Hypofib Dysfib FII / FV\ FVII FX | FXI | FXII FFV‘I]H VFI?CIE
Symptomes
Epistaxis +++ ++ +++ +++ / +++\ +++ 4 4 4 ++ ++
Cavite'orale +++ ++ +++ +++ +++ | +++ +++ ++ +++ +++ ++
Cutan€s,ecchymoses +++ ++ +++ +++ +++ +++ 4 4 4 ++ ++
Heématurie 0 (1) 0 (+) ++ 0+ + + (+) 0 +(+) 0
Gastro-intestinal . n . n . 2:'_-; . ) 0 .
Articulations +++ + + +++ +(+) ++ +++ | +(+) + ++
Muscles +++ +++ + ++ ++ ++ ++ + +++ +
SNC + (++ VII

++ ++ ++ + 2 %) ++ ++ (+) 0 ++
Cordon ombilical +++ +++ ++ 0 + ++ +++ 0 ++
Meénorragies +++ ++ +++ +++ +++ +++ | ++ +++ +++
Heém post-partum Oui Oui Oui Non ? Oui ++ Oui Oui Oui +++ Oui
Autres ETE, FCS FCS ETE 20 % ETE FCS Retard
Retard cicgtris
ation
cicatrisation \ | FCS
Corrdation/taux Forte Mauvajse | Mauvaise | Forte 0 Forte | Bonne
Initiation \ /
Traumatiques 70 % 80 % 40 % \ / +++ +++
Spontanés 30 % 20 % 60 % \99 /% 60-80% | 80% | Rares | 70 %
Rares<10%:+; Occasionnels10-30%:++; fréquents>30%:+++; Afib:afibrinogénémie; Hypofib: hypofibrinogénémie;

Dysfib:dysfibrinogénémie; FactvitK: facteurs vitamino-K-dépendants; SNC:systéme nerveux central; ETE:événement thromboembolique;

FCS:fausse couche spontanée; Hémpost-partum:hémorragie du post-partum.
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1. Bilan d’orientation :

Le diagnostic du déficit constitutionnel en facteur proaccélérine doit étre
suspecté devant 1’allongement de temps de Quick (TQ) > 15 sec associ¢ a un
temps de céphaline avec activateur (TCA) allongé avec un Ratio entre >1,2 chez
I’adulte; >1,3 chez I’enfant corrigé par addition du plasma normal (indice de

Rosner < 12 en faveur d’un déficit en facteurs de la coagulation) [48].

Le taux de fibrinogéne est normal pour ¢&liminer une hypo ou

afibrinogénémie [15].

Le temps de saignement (selon la méthode d’IVY incision 3 points) et la

numération plaquettaire sont normaux [19].
Le bilan hépatique est normal [15].

Si le taux de FV est bas, il faut éliminer une coagulopathie de
consommation, une hépatopathie, un déficit combiné en FV et FVIII, et la

présence d’anticorps acquis anti-FV, avant de retenir le diagnostic [5].
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Figure 18: Arbre décisionnel devant un allongement du TCA [35].
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2. Bilan de confirmation :

Le diagnostic du déficit constitutionnel en proaccélérine est posé si le
déficit persiste sur deux prélevements espac€s avec une baisse isolée du taux

plasmatique du FV en général
< 70% avec I’absence de toute cause secondaire de ce déficit [1, 32].

L’histoire clinique est généralement utile pour distinguer entre DFV
congénitale et acquis. Les inhibiteurs sont le plus souvent associés a des
pathologies auto-immunes ou néoplasiques secrétant les anticorps anti FV. Si un
inhibiteur est suspecté, sa présence doit étre confirmée par une étude de mélange

et le titre d'inhibiteur déterminée avec un dosage Bethesda [15].

Un dosage de FVIII est nécessaire de distinguer un déficit isolé FV du

déficit combiné de FV et FVIII[15].

Les taux des autres facteurs de la coagulation sont normaux (surtout le

FVIII et les facteurs vitamine-K dépendants)[43].
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En fonction du taux du facteur V, on distingue [32] :

e <0,01 Ul/ml, déficit majeur ;

e de 0,01 a 0,20 Ul/ml, déficit mineur ;
e de 0,20 a 0,40 Ul/ml, déficit modéré ;
e de 0,40 a 0,70 Ul/ml, taux limite.

IL faut également réaliser un dosage du facteur V antigene pour typer le

déficit [32] :

e déficit en facteur V de type I quantitatif (V antigéne diminué)

e déficit en facteur V de type II qualitatif (V antigéne normal).

Les séries publiées de patients ayant le DFV sont rares et discordantes :
pour certains, la moiti¢ d’entre eux souffriraient de saignements essentiellement
cutanéo-muqueux, mais dans d’autres séries, la majorit¢ des patients serait
totalement asymptomatique méme avec un taux effondré du FV, témoignant
I’absence de corrélation entre le taux du FV plasmatique et I’expression clinique

de cette pathologie [1].

Ainsi un taux inférieur a 0,10 Ul/ml peut étre a 1’origine d’un syndrome
hémorragique, mais certains patients avec une activité coagulante du facteur V
inférieure a 0,05 Ul/ml, voire inférieure a 0,01 Ul/ml sont asymptomatiques. Le

syndrome hémorragique est corrélé au taux de facteur V plaquettaire [32].

Il a été évoqué que les taux de FV plaquettaire résiduels, non dosables en
routine, puissent moduler I’expression clinique hémorragique et c’est ce qui fait
qu’il n’y a pas de corrélation entre le taux du FV et la gravité des signes

hémorragiques [1].
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7 Temps de Quick = X Taux de prothrombine

l

Temps de céphaline activée #
Temps de thrombine normal

Y

Vérifier I'absence d'antivitamines K
ou d'héparine non fractionnée

Y 4
Cofacteurs normaux
Présence d'anticoagulant circulant
de type anticoagulant lupique

Cofacteurs \
(v, v, X, )

v ‘

Déficit isolé en facteur V ou X ou Il Déficit combiné acquis :
| - hypovitaminose K :
VII, Il et X, V normal
X 3 - insuffisance hépatique chronique :
Acquis : antifacteur Constitutionnel VIL 1L X, Vi
[ - CIVD fibrinolyse :
V, fibrinogéne, plaquettes }x
A 4 A4 I, X, VIIx
Quantitatif Qualitatif
ou type | ou type Il
Activité \ Activité X}
Antigene \ Antigéene \

Figure 19: Arbre décisionnel : Allongement associé du temps de Quick et du
temps de céphaline plus activateur. AVK : antivitamines K ; CIVD :

coagulation intravasculaire disséminé [32].
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3. Diagnostic prénatal :

Les taux du FV obtenus en prénatal doivent étre interprétés avec prudence,

car ces dernier semblent étre régulés par le développement intra-utérin [15].

A 19-23 semaines de gestation, le taux de FV moyen est de 32,1%, alors

qu'il est de 48,9% a 30-38 semaines et de 89,9% a terme [15].

Cependant un diagnostic prénatal est possible si les mutations sont
connues chez les 2 parents et si les moyens sont disponibles pour séquencer

I’acide désoxyribonucléique (ADN) feetal [25].
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1. Déficit combiné en facteur V et VIII :

Les anomalies autosomiques, récessives et rares de la coagulation, telles
que I’afibrinogénémie, les déficits isolé en facteurs II, V, VII, X, XI, et XIII,
sont dues a un défaut dans le géne responsable de leurs productions respectives,

ce qui provoque un déficit en un seul facteur de la coagulation du sang [4,49].

Le déficit combiné en facteurs V et VIII (DF5F8) s'écarte de ce schéma, car
il s’agit-la d’une seule anomalie autosomique récessive responsable de la
réduction des taux sanguins de ces deux protéines codées par des geénes
différents, I’un sur le chromosome 1 (facteur V) et I’autre sur le chromosome X
(facteur VIII) [49].Les deux parents doivent étre porteurs des génes défectueux

pour transmettre la maladie a leurs descendants [4].

Le DFS5F8 a été décrit pour la premicre fois en 1954, mais les mécanismes
moléculaires qui la sous-tendent n’ont été compris qu’en 1998, grace au clonage

positionnel [4] .

Le diagnostic biologique repose sur la mise en évidence d’une baisse
concomitante des taux plasmatiques des deux facteurs de la coagulation FV et

FVIII (en général compris entre 5 % et 20 %) [4].
Ce déficit combiné est extrémement rare dans la population générale [25].

La prévalence du DF5F8 est estimée a 1 pour 1 000 000 au sein de la
population générale. Elle est cependant plus ¢€levée dans les régions ou les

mariages consanguins se pratiquent encore [4].

La plupart des patients ayant cette pathologie qui ont été décrits dans la

littérature sont originaires de la région méditerranéenne, y compris la Tunisie,
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I’Italie et la Turquie. D autres cas ont été signalés en Inde, Japon, I'Amérique du

Nord et en Europe [47, 50, 51]

Le déficit combiné en FV et FVIII est dt a des mutations sur le(s) géne(s)
de protéines impliquées dans le transport intracellulaire des FV et FVIII,
Leguminous Mannose-Binding Lectin (LMAN 1) et Multiple Coagulation
Factor Deficiency gene 2(MCFD 2) [52] .

Les symptomes hémorragiques spontanés les plus fréquents sont les
saignements cutanéo-muqueux et les hémarthroses. L’association des deux
déficits n’augmente pas la sévérité des manifestations hémorragiques comparée

a un déficit isolé en facteur V ou facteur VIII [1].

L’association des deux déficits n’augmente pas la sévérit¢  des

manifestations hémorragiques comparée a un déficit isolé en FV ou FVIII [52].

Le traitement des épisodes hémorragiques nécessite une source a la fois du

FV et FVIII [4].
2. Déficit constitutionnel en facteurs vitamine K dépendants:

Le déficit combiné en facteurs dépendants de la vitamine K (FKD) est un
trouble de coagulation héréditaire trés rare qui est dii & une anomalie simultanée

des facteurs II, VII, IX et X [1].

Pour que la séquence d’interactions qui constitue la cascade de coagulation
puisse se dérouler correctement, ces quatre facteurs doivent étre activés par une
réaction chimique impliquant la vitamine K. Lorsque cette réaction ne se
produit pas comme elle le devrait, le processus de coagulation est bloqué et il

n’y a pas de formation de caillot.
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Le déficit FKD est un trouble autosomique récessif ce qui veut dire que
les deux parents doivent étre porteurs du géne défectueux pour pouvoir le

transmettre [1].

Comme tous les troubles autosomiques récessifs, ce déficit tres rare est plus

répandu 1a ou les mariages consanguins sont fréquents [1] .

Ce sont des mutations des genes codant pour les enzymes responsables des
modifications post- transcriptionnelles des facteurs FKD, ou du géne impliqué
dans le métabolisme de la vitamine K qui sont en cause, Gamma glutamyl

carboxylase (GGCX) et Vitamine K epoxide réductase complex subumit 1

(VKORCI1) [1].

Les symptomes du déficit FKD varient beaucoup d’une personne a I’autre
mais ils sont en général légers. Il faut faire la distinction entre les symptomes
qui surviennent a la naissance et ceux qui apparaissent a tout autre age en raison

d’une situation particuliére. On distingue:
Symptdmes fréquents :
e saignement du cordon ombilical, a la naissance
e hémarthroses
e saignements dans les tissus mous et les muscles
e hémorragies gastro-intestinales
e ccchymoses fréquentes

e saignements excessifs aprés une chirurgie
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SymptOmes rares :
e les hémorragies intracraniennes

Les personnes qui présentent un déficit important peuvent avoir des
saignements graves, mais les symptomes les plus séveres sont plutdt rares et

n’apparaissent que si les taux des facteurs en cause sont vraiment trés bas [1].
3. Déficit acquis en facteur V de coagulation :

Les inhibiteurs acquis les plus fréquents des facteurs de coagulation sont
des inhibiteurs du facteur VIII que l'on trouve la plupart du temps chez des
patients hémophiles. Des inhibiteurs d'autres facteurs de coagulation, notamment
du facteur V, sont relativement rares. Au meilleur de notre connaissance, 159

cas de déficit acquis en FV ont été rapportés dans la littérature [53].

Bien que les mécanismes précis du développement des inhibiteurs du FV
restent & €lucider, des €tudes antérieures du déficit acquis en FV ont proposé
trois mécanismes distincts: les auto anticorps spontanés, des anticorps FV anti

bovine réactions croisées et allo-anticorps [53].

Le déficit acquis en FV est une affection rare; Par conséquent, les
conditions relatives a la formation d'inhibiteurs, ainsi que les manifestations
cliniques typiques et les modalités de traitement optimales ne sont pas

entierement comprises [53].
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Le déficit acquis en facteur V est une pathologie souvent idiopathique mais
il peut survenir au décours d’une grossesse ou d’un geste chirurgical, étre
associ¢ a une pathologie auto-immune ou néoplasique, il peut apparaitre au
cours de certaines infections spécifiques (Sida et tuberculose ) étre provoqué par
I’utilisation de colles biologiques contenant de la thrombine bovine ou des

antibiotiques (aminosides, bétalactamines, chloramphénicol) [54] .

Malgré un taux similaire de FV plasmatique, certains patients peuvent étre
asymptomatiques alors que d’autres présentent des saignements importants. Les
signes hémorragiques les plus souvent décrits sont des hémorragies du site
opératoire, des hématuries, des hémorragies digestives, des épistaxis, des

gingivorragies et des hémorragies intracraniennes [55].

Cette hétérogénéité peut é&tre expliquée par les différents épitopes
fonctionnels contre lesquels les anticorps anti-FV peuvent étre dirigés. 11 a été
démontré que les déficits acquis en FV accompagnés d’une symptomatologie
hémorragique importante sont souvent liés a des anticorps dirigés contre la
région Gly2037-Lys2087 du domaine C2 du facteur V qui interfére sur la
capacité de fixation du FV aux phospholipides cellulaires [56].

Par ailleurs, le FV intraplaquettaire peut jouer un réle non négligeable dans
la symptomatologie des déficits acquis en FV ; En effet, environ 25 % du FV
est stocké dans les granules alpha des plaquettes [12] et de fait naturellement
protégé contre I’effet neutralisant des inhibiteurs anti-FV. Il a été ainsi rapporté
qu’un patient avec des anticorps anti-FV responsables d’un déficit plasmatique
sévere en FV, pouvait étre asymptomatique du fait de I’activité protégée du FV

intraplaquettaire [57].
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La prise en charge thérapeutique du déficit acquis en FV comprend deux
volets mais ne fait pas 1’objet de consensus compte tenu de la rareté¢ de la
pathologie et des données limitées de la littérature. Le premier volet concerne le
traitement de I’hémorragie aigu€ ou les concentrés plaquettaires ont montré une
efficacité¢ supérieure a celle du PFC car le FV intra plaquettaire pourrait étre
moins sensible a DI'effet neutralisant des anticorps [54]. Le second volet
thérapeutique concerne le traitement immunologique avec une efficacité clinique
et biologique rapportée, sur des cas cliniques ou de petites séries, pour les
perfusions d’immunoglobulines, les plasmaphéréses, la corticothérapie seule ou
associée au cyclophosphamide, et plus récemment le rituximab. Dans la majorité
des cas, les anticorps disparaissent spontanément en quelques mois sans

nécessité de traitement immunologique [54].
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Il s’agit d’un traitement substitutif du facteur V en fonction de la nature du
saignement et du taux plasmatique de ce facteur sachant qu’il n’existe pas de

concentré du FV [58].

1. Les produits disponibles pour le traitement du DFV :

1.1. Le plasma frais congelé :

Le plasma est la composante du sang ou I’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 en cause [48].

Vu I’indisponibilé des concentrés en FV ne sont pas disponibles, le PFC

est donc le seul traitement disponible s’il faut corriger le déficit [59].

La demi-vie du facteur V étant de 12 a 36 heures, une perfusion de 15 a 20
ml/Kg de PFC est suffisante. Si un acte invasif est prévu, il faut répéter cette

perfusion tous les jours afin de maintenir le taux de facteur V supérieur a 20 % [43].

L'utilisation d'une grande quantité de plasma conduit a une surcharge de
volume sanguin et a parfois besoin d'étre corrigé par les diurétiques ou méme
I’échange du plasma qui a été utilis€ avec succes pour contourner cette

complication [15].
1.2. Transfusion plaquettaire :

Les transfusions de plaquettes peuvent fournir une source de FV qui est

lus résistante a I'inhibition par les anticorps circulants [15].
p p p

Ainsi la transfusion de concentrés plaquettaires peut-&tre utile, en

complément du PFC dans les hémorragies sévéres [43] .
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1.3. Le FVIIa recombinant:

Le FVIla recombinant est une alternative possible au PFC dans le cadre du
traitement du DFV [19], qui est actuellement seulement approuvé pour une
utilisation chez les patients présentant un déficit en FVII et les patients avec des
inhibiteurs.

Le mécanisme d'action de ce produit est inconnu, mais il est considéré
comme li¢ a l'injection massive de 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 l'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 [15].
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Tableau 1V : Thérapeutiques utilisables selon le type de déficit [1].

Fibrino
gene N\
Hypo F FXI Fact

Afib b Dysfib FII FV FVII X FXI I FV-FVIII vit K
Facteur + + + Non[| Non || +rFVIla | + | + | + VIII
specifique
PFC + + + + + + + + + + +
Cep Non Non Non + Non + + I\LO I:Ilo Non +
Aptiﬁbrinol + + + + + + + + + + +
ytique
Autres Glue Glue Glue la rFV | Pla DDAVP Vit K
possibilit&s fibrine | fibrine | fibrine ITa q pour FVIII

PFC:plasma frais congelé; CCP:concentrés de complexe prothrombinique;

Plaq:plaquettes; rFVIla:facteurVII activé recombinant; vit K:vitamine K;

Afib:afibrinogénémie; Hypofib:hypofibrinogénémie; Dysfib:dysfibrinogénémie;

Fact vit K:facteurs vitamino-K-dépendants.
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2. Schéma thérapeutique :

Le PFC est administré afin d'augmenter le niveau du FV au moins 25
UI/dL. La dose initiale doit étre 15-20 ml/kg, suivi par des petites quantités, tels
que 5 ml/kg toutes les 12 h, le réglage de la posologie est fait sur la base des
niveaux du FV, du taux de prothrombine et du TCA [4].

Les interventions chirurgicales doivent étre précédées par l'administration
du PFC toutes les 12 h pour atteindre des niveaux minimales du FV de 25
UI/dL, maintenues jusqu'a ce que la cicatrisation soit établie [4, 8, 30].Ainsi au
moment des interventions chirurgicales le traitement peut étre administré une
fois par jour pendant sept jours et probablement pas plus d'une fois pour un
saignement mineur, dans des cas extrémes d hémorragie sévere, la transfusion

de concentrés plaquettaires peut s avérer utile en complément du PFC [5-15].

Des études récentes ont recommandé de maintenir un niveau de 20-25% de

l'activité du FV lors d’une chirurgie ou en cas d'hémorragie grave [4].
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Tableau V:Propositions de substitution et posologies en cas de saignements

ou en prévention lors de gestes invasifs chez les patients avec un déficit tres

sévere ou symptomatiques [1].

Deficit Produit Posologie
Fibrinoge- | Concentrés de | Dose a administrer=augmentation
ne fibrinogene souhaitée (g/L) xvolume plasmatique
Pour augmenter d’1 g/L : 30 mg/kg
FII CCP 1UIFIl/kgdepoidscorporelaugmentelet
auxplasmatiquedelal,5SUI/dL
20-30 Ul/kg
PFC 1520 mI./kg _
= AV PFC 15-20 mL/kg i
FvIl Concentrés FVII I UI FVIlI/kg de poids corporel
augmente le taux plasmatique de 2
Ul/dL
840 Ul/kg/4—6 h
rFVIla 14—-30 mg/kg/3 h initialement puis/8
h
FX CCP 1 Ul FX/kg de poids corporel
augmente le taux plasmatique de 1,5
Ul/dL
15—20 Ul/kg
PFC 15—20 mL/kg puis 3—6 mL/kg/12 h
FXI ConcentrésFXI 1UIFXI/kg de poids corporel augmente
le taux plasmatique del,5 a2,5UI/dL
Max 30 Ul/kg (risque thrombotique si
FXI plasmatique > 70 %)
PFC 15—20 mL/kg
FXIII Concentrés FXIII 1 Ul FXIIl’kg de poids corporel

augmente le taux plasmatique de 1,5
Ul/dL

1020 Ul/kg

PFC

15—20 mL/kg

PFC: plasma frais congelé; CCP: concentrés de complexe prothrombinique;

rFVlIla: facteur VII activé recombinant.
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Tableau VI : Propositions de prise en charge pour les déficits trés séveres et

les patients symptomatiques [1].

Déficit Saignement spontané Chirurgie Obstétrique
Afib Taux >1g/L jusqu'd hémostase, Taux > 1 g/L jusqu'd hémostase, et > 05g/L Substitution dés le début de la grossesse
Hypofib et>0,5g/L jusqu'a cicatrisation Jjusqu'a cicatrisation pour éviter les FCS

Taux >1g/L pendant la grossesse
Viser 1,5-2g/L pour l'accouchement

Dysfib Idem Si phénotype de saignement Substitution si saignement péripartum
Taux > 1 g/L jusqu'd hémostase, et > 0,5g/L Prévention MTEV standard
Jjusqu'a cicatrisation Prévention MTEV pendant la grossesse
Prévention MTEV mécanique+ HBPM selon antécedents
Si phénotype d’ETE : prévention ETE par HBPM Substitution avant I'accouchement si
Si phénotype mixte : substitution+HBPM phénotype de saignement

Fll CCP pour F11 20-30 % CCP pour FI1120-30 % Peu de données

Viser >25%

Vv PFC pour FV >15% PFC pour FV >15-25% Pas de données >
Discuter transfusion de plaquettes Idem chirurgie

rFVila eventuellemer

13%11 Concentrés de FVI1 ou rFVIla pour FVII > 15 % Viser FVII > 15 %, voire 20 % pour chirurgie majeure Si déficit symptomatique : rFVIla en continu
FX Concentrés FX ou CCP pour FX>20 % Concentrés FX ou CCP pour FX>20%
Xl Trés rares Viser FXI> 30 % pour chirurgie mineure Viser FXI>20 %

et>45 % pour majeure
Extractions dentaires avec acide tranexamique seul

X Viser FXIII normal Viser taux normal au moins jusqu'a j5 ou cicatrisation  Viser FXIII >3 % pendant la grossesse

compléte (monitorer !)

FV-PVIL Concentrés FVIII+PFC Concentrés FVII/12h pour FVIII =50 % Saignement en lien avec déficit en FV
Viser FVIII >30-50 % pour saignements PFC pour FV >25 % car FVIII augmente pendant la grossesse
mineurs et > 50-70 % pour saignements séveres Viser FV =15 Z et FVIIl =50 %

Viser FV>25 %

Fact vit K Peu de données Peu de données. PFC (surveillance du TP et FVII) 1 case report : substitution vit K pendant

PFC (surveillance du TP et FVII) CCP prudemment car risque ETEV toute la grossesse et PFC pour épisiotomie

CCP prudemment car risque ETEV

Afib : afibrinogénémie ; Hypofib : hypofibrinogénémie ; Dysfib : dysfibrinogénémie ; Fact vit K : facteurs vitamino-K-dépendants ; PFC : plasma frais congelé ; CCP:
concentrés de complexe prothrombinique : Plag : plaquettes ; rFVIla : facdeur VII activé recombinant ; ETE : événement thromboembolique ; MTEV : maladie
thromboembolique veineuse ; FCS : fausse couche spontanée ; HBPM : héparine de bas poids moléculaire ; vit K : vitamine K

3. Prise en charge thérapeutique des cas particuliers :

» Femme avec des ménorragies :

La ménorragie est un des saignements les plus fréquents chez les femmes

avec un désordre hémorragique rare (RBD), et avec le DFV en particulier [8, 43].

Les options thérapeutiques pour le contrdle de la ménorragie comprennent, en
plus du traitement substitutif de facteur V de coagulation, des traitements médicaux
(comme les anti fibrinolytiques [acide tranexamique], les contraceptifs oraux, les
dispositifs intra-utérins au levonorgestrel, et les traitements chirurgicaux (comme

I’ablation de I'endometre et I'hystérectomie) [8].
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Le choix thérapeutique est fonction de I’étendue et de la gravit¢ du

saignement, précisé par le taux d’Hb [25].

En cas d’anémie séveére une hospitalisation pour transfusion sanguine et

remplacement des facteurs de coagulation est indiquée.

Quand la concentration d’Hb est supérieure a 10 g/ dl, une simple
surveillance suffit. Si la durée, la fréquence ou I’abondance des regles ne sont
pas supportées, on propose soit un  antifibrinolytique ou de I’acide

tranéxamique, soit un progestatif [25].

Dans les formes modérées avec une Hb entre 8 et 10 g/dl, les progestatifs
peuvent étre utilisés d’emblée ou précédés pendant 1 a 2 mois par une

contraception estroprogestative, en fonction de I’intensité du saignement [ 25] .

Le traitement est arrété lorsque les régles deviennent régulicéres et
d’abondance normale pendant une durée de 6 a 12 mois, il est repris si les

métrorragies récidivent ou si les cycles sont longs.

Dans les formes graves ou I’Hb est inférieure a 8 g/dl ou si I’anomalie de
I’hémostase est connue, I’hospitalisation est indiquée surtout si le saignement est
actif. L’arrét de ’hémorragie est obtenu par I’administration de fortes doses

d’estrogene associées a un progestatif pour reconstituer I’endometre [25].

Quand le déficit en FV de coagulation est diagnostiqué dans I’enfance, le
premier cycle menstruel doit se dérouler sous surveillance, afin de mettre en
route le traitement adapté en fonction de I’importance du saignement [16]. Dans
les cas les plus graves, on peut instaurer un traitement estroprogestatif continu
des les premiceres regles ou méme avant leur survenue pour créer une

aménorrhée thérapeutique [25].
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» Femme enceinte et en post-partum :

L’accouchement et le post-partum sont décrits comme des situations a haut
risque hémorragique chez les patientes avec un déficit congénital en FV [13]. 11
existe peu de données dans la littérature concernant la gestion de la grossesse et

de ’accouchement chez ces patientes [13].

Concernant la voie de I’accouchement, certains auteurs préférent la
césarienne programmeée a terme, sans oublier que c’est un acte chirurgical a
risque hémorragique, alors que d’autres préférent I’accouchement par voie basse
spontané ou déclenché, si les conditions obstétricales le permettent, mais a

condition que des produits sanguins soient disponibles a tout moment [13].

Concernant le traitement substitutif, il n’y a pas de concentrés de FV, et la
seule source pour le remplacement du FV est le PFC. Plusieurs auteurs
recommandent la transfusion de PFC a la dose de 20 mL/kg avant
I’accouchement par voie basse ou la césarienne ce qui permettrait d’avoir un
taux de FV>20 %, minimum nécessaire pour avoir une hémostase satisfaisante,
et proposent de maintenir les transfusions de PFC toutes les 12 a 24 heures en

post-partum jusqu’a la cicatrisation [13].
» Le nouveau-né :

Le diagnostic prénatal pourrait étre faisable, surtout chez les couples déja
connus porteurs de cette pathologie ou qui ont déja au moins un enfant
gravement touché. Il peut se faire pendant la période néonatale en utilisant le

sang du cordon ou du sang périphérique [60,61].
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Les bébés affectés par ce déficit en FV, doivent recevoir par voie orale
plutdt que la voie intramusculaire de la vitamine K, et par voie sous cutanée les

vaccinations de I’enfance [60,62].
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Figure 20 : Evolution du TP et du taux de FV pendant la grossesse et en

peripartum [13].
4. Pronostic :

Le pronostic de la plupart des patients déficitaires en facteur V est bon

lorsque la maladie est diagnostiquée et traitée de maniére adéquate [25].

Chez aucun des patients dans le registre nord-américain, y compris ceux
ayant un taux FV <1%, la prophylaxie était nécessaire, dans la cohorte
iranienne les patients ayant le DFV avaient un pronostic plus bénin que les
patients atteints d'hémophilie A et B avec les niveaux d'activité des facteurs

comparables [21 ].

Le cas index d’Owrens, Mary, est morte en 2002 a I'age de 88 ans [15].
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Conclusion

——




Le déficit constitutionnel isolé¢ en facteur V est une affection rare de la
coagulation. Il est caractérisé par un faible niveau plasmatique en FV causé par

des mutations au niveau du géne codant pour ce facteur.
Cette pathologie est transmise selon un mode autosomique récessif.

Sa prévalence est significativement plus élevée dans les régions ou la

consanguinité est élevée.

Le DFV est cliniquement hétérogene, il peut se manifester a tout age par
des signes hémorragiques surtout cutanéo-muqueux comme il peut rester
asymptomatique (méme avec un taux tres faible du FV plasmatique) témoignant
I’absence de corrélation entre le taux du FV et ’expression clinique de la

pathologie.

En absence du concentré du FV, le PFC reste le traitement habituel de ce

déficit.

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.
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Résumé :
Titre : Déficit en proaccélérine dans la coagulation.
Auteur : Meryem El Aamraoui

Mots clés : Déficit constitutionnel- Proaccélérine - Coagulation -Syndrome

hémorragique

Le déficit constitutionnel isolé en facteur V de coagulation est une
anomalie héréditaire rare de la coagulation, initialement décrite par Owren en
1947 et connue sous le nom de para hémophilie. C’est un trouble autosomique
récessif causé par des mutations du gene F5 (1g23) qui contrdle la production
du facteur V .Sa prévalence est significativement plus élevée dans certaines
régions, en particulier dans les populations avec un taux de consanguinité élevé.
En général elle est symptomatique a 1'état homozygote. Le tableau clinique était
dominé par des saignements cutanéo-muqueux a type d’épistaxis et de
gingivorragies post soins dentaires (75%). Dans 25% des cas les patients étaient
asymptomatiques méme avec un taux effondré du facteur V ce qui prouve
I’absence de corrélation entre le taux plasmatique du facteur V et I’expression
clinique de cette pathologie. Le diagnostic se base sur le bilan d’hémostase qui
montre un allongement modéré du temps de Quick (TQ) et du temps de
céphaline avec activateur(TCA), une diminution isolé du taux plasmatique du
facteur V avec des taux normaux des autres facteurs de la coagulation
essentiellement le facteur VIII et les facteurs vitamine K dépendants .Le
traitement se base sur la perfusion de PFC. Une sensibilisation des praticiens
passe par une compréhension de la physiopathologie des déficits en

proaccélérine.
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Abstract:
Title;_Proaccelerin deficiency in coagulation
Author : El Aamraoui Meryem

Key words : constitutional deficit — Proaccelerin — Coagulation —

Hemorrhagic syndrome

Isolated constitutional deficiency of coagulation factor V is a rare
hereditary coagulation abnormality,originally described by Owren in 1947 and
known as para-haemophilia. It is an autosomal recessive disorder caused by
mutations in the F5 (1g23) gene that controls the production of factor V . Its
prevalence is significantly higher in some areas, particularly in populations with
high consanguinity. In general it is symptomatic in the homozygous state. The
clinical picture was dominated by mucocutaneous bleeding epistaxis type and
gingivorragies post-dental (75%).In 25% of cases, the patients were
asymptomatic even with a collapsed factor V, which proves the lack of
correlation between the plasma factor V level and the clinical expression of this
pathology.The diagnosis is based on the haemostasis assessment which shows a
moderate prolongation of the Quick (TQ) time and activated partial
thromboplastin time (APTT), an isolated decrease in the plasma factor V level
with normal levels of the other factors of coagulation mainly factor VIII and
vitamin K dependent factors .The treatment is based on perfusion of PFC.
Practitioners' sensitization requires an understanding of the pathophysiology of

proaccelerin deficiency.
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Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
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