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Liste des abréviations

TP : Taux de prothrombine
TQ : Temps de Quick

TCA : Temps de céphaline avec activateur

TS : Temps de saignement.

FI : Facteur | (Fibrinogene).

Fll : Facteur Il (Prothrombine)

FV : Facteur V (Proaccélérine)

FVii : Facteur VII (Proconvertine)

FVIIl  : Facteur VIII (Facteur antihémophilique A)
FIX : Facteur IX (Facteur antihémophilique B)
FX : Facteur X (Stuart)

FXI : Facteur XI (Rosenthal)

vWf : facteur de Von Willebrand

PLQ : Plaquette

IR : indice de Rosner

PK : Facteur de Fletcher ou Prékallicréine

KHPM : Kininogene de haut poids moléculaires.
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Les déficits constitutionnels en facteurs de coagulation sont des affections
exceptionnelles, ce sont des troubles de la coagulation dus a une réduction de l'activité et/ou de
I'antigene des facteurs de coagulation et sont caractérisés par des hémorragies de sévérité
variable.

IIs peuvent se déclarer a tout dge mais en général les formes les plus sévéeres se
manifestent tot dans la vie.

Il existe un déficit héréditaire pour chaque facteur de coagulation, la plupart d’entre eux
sont tres rares. L’hémophilie A est tres fréquente et cause un déficit de coagulation. Viennent
ensuite, par ordre de prévalence décroissante, I’hnémophilie B, puis les autres coagulopathies
rarissimes.

Le géne responsable d’un déficit de la coagulation est transmis par un des modes
suivants:

» Dominant autosome ;
> Récessif lié au sexe ;
> Récessif autosome.

L’atteinte chromosomique qui en résulte est hétérozygote ou homozygote selon que le
gene anormal se retrouve sur un ou sur les deux chromosomes du pair autosome (ou de
chromosome X pour la femme).

Le diagnostic des déficits constitutionnels en facteurs de coagulation est suspecté devant
un syndrome hémorragique, orienté par le bilan de coagulation de premiére intention (TP et
TCA) et confirmé par le dosage spécifique des facteurs de coagulation.

C’est une situation rare mais grave, engageant le pronostic vital du patient, a laquelle
tout médecin généraliste, pédiatre ou urgentiste peut un jour se trouver confronté, le pronostic
est favorable si le diagnostic est précoce et le traitement adéquat.

Dans ce travail nous mettons le point sur cette pathologie extrémement rare en décrivant

une série de 25 cas de déficits constitutionnels en facteurs de coagulation.
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En effet, ce sujet a pour objectif de :

- Relater les données de la littérature médicale internationale, concernant ce sujet.

- Décrire les manifestations cliniques courantes devant un déficit en facteur de

coagulation.

- Décrire une CAT clinico-biologique pratique devant un syndrome hémorragique

pour diagnostiquer un déficit en facteur de coagulation.
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L'hémostase physiologique est I'ensemble des mécanismes assurant la conservation de
I'intégrité vasculaire. Grace a ses propriétés contractiles et/ou sécrétoires, la paroi vasculaire
participe au processus d'hémostase au méme titre que les constituants du plasma, les
plaquettes, les globules rouges et blancs.

Classiquement, I'hémostase physiologique est assurée par une cascade d'événements
schématisés en hémostase primaire (formation du clou plaquettaire par les plaquettes) suivie

d'une coagulation plasmatique (anciennement hémostase secondaire), et de la fibrinolyse. [1]

|. Physiologie de ’lhémostase

1. Hémostase Primaire :

L’hémostase primaire est la phase initiale de la formation du caillot, Immédiatement
déclenchée dés qu'il y a une bréche vasculaire, elle aboutit a l'arrét du saignement
essentiellement pour les petits vaisseaux.

Mettant en jeu trois partenaires: le vaisseau; les plaquettes et les protéines

plasmatiques. [2]

1.1Différentes intervenants: [2]

a. Structure de la paroi vasculaire :(Figure 1)

La paroi vasculaire est formée de trois couches, de I'intérieur vers I'extérieur :

* L’endothélium est constitué d’une couche monocellulaire qui tapisse l'intérieur de
tous les vaisseaux, il est thromborésistant. Il inhibe 'adhésion des plaquettes et
sécréte différentes substances anticoagulante (ex la prostacycline : PGl 2).

» Le sous endothélium est constitué de nombreux constituants : membrane basale,

collagéne et microfibrilles.
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C’est une surface thrombogene ; c'est-a-dire qu’elle entraine I'activation plaquettaire.
* Les cellules musculaires :
Les cellules musculaires lisses sont situées sous le sous-endothélium, et donnent au
vaisseau la capacité de se contracter sous I’action d’amines vasopressives (adrénaline,

sérotonine) plaquettaires.

Termunaison nerveuse
) Vaisseau
Adventice / »

© _\ © —— Fibre musculaire

Meédia | __— e "f:?‘;\ \

Intima -—"-"'l" a’ za%‘:-‘( -—";( a’ -—"-1’ ~+— Sopus-endo
Colol ool o] 6] o) \

Membrane basale

Cellule
A = = endothéliale
(L 06 ] o ] o J o o] o | o ]
L1 | L I L | L | ] | ||
P W W . W W XN o
........... \.: ..........._......._._:......_........_......-_ Limitante
e = ——__ =i~ ) elastique
- N \‘:..—_'ﬁ:?- \%\ - interne

T e T R - Limitante
) ) élastique
) externe

Figure 1 : Structure de la paroi vasculaire [3]

b. Les plaquette: : (Figure 2)
Les PQ sont produits dans la moelle osseuse par les mégacaryocytes.
Dans le sang les plaquettes sont au nombre de 150 000 a 400000/mm3. Leur durée de
vie est de 8 a 10 jours.
La PQ est une cellule anucléée, ayant une forme de disque a I'état de repos. Cette cellule
est délimitée par une membrane plasmique composée de glycoprotéines et de phospholipides.
Dans le cytoplasme, on retrouve des granules denses et des granules alpha. Ces granules

contiennent des composés importants qui interviennent dans la phase d’agrégation plaquettaire.

[4]
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Plaquettes inactives e . “
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o : sérotonine
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Figure 2 : Morphologie d’une plaguette au Microscope électronique (d’apreés I. Elalamy) [6, 5]

c. Facteurs de willebranc
Le facteur de Willebrand est un polymere hétérogéne composé de multimeres de poids
variable (0,5 a 15 x 10 6 Daltons). Il est synthétisé par les cellules endothéliales et les
mégacaryocytes.
Il est présent dans le plasma, les plaquettes et le sous-endothélium. Et il permet
I’agrégation des plaquettes entre elles.
Dans le plasma, il circule lié au facteur antihémophilique A (facteur VIII ou FVII) qu'il
protege contre la protéolyse. Ainsi, une diminution importante du facteur Willebrand entrainera

une diminution du FVIII.

d. Fibrinogéne :
Le fibrinogéne est une glycoprotéine plasmatique synthétisée par le foie. Il joue un role

trés important dans la coagulation mais c’est aussi le cofacteur de I'agrégation plaquettaire.

1.2. Déroulement de ’hémostase primair : [7,8 ,9]

Elle comprend I'ensemble des interactions entre la paroi vasculaire, les plaquettes et les

protéines adhésives qui aboutissent a la formation du thrombus blanc plaquettaire.
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a. Réaction vasculaire

Vasoconstriction réflexe permettant un ralentissement du flux sanguin.

b. Adhésion plaquettaire

Les plaquettes vont adhérer au sous endothélium mis a nu grace au facteur Willebrand

qui joue le réle de « colle ».

c. Activation plaquettaire : (Figure 3)

Apres leur adhésion au sous-endothélium, les plaquettes subissent une activation qui
entraine une modification de leur morphologie, la libération du contenu des granules denses et
des granules « (acide adénosine diphosphorique (ADP), sérotonine, fibrinogéne, facteur V etc.) et
la stimulation du métabolisme des phospholipides membranaires avec formation de

thromboxane A; (TXA?), qui est un puissant agent agrégant.

Plaquette inactive

Figure 3: Morphologie d’une plaquette inactive et des autres actives. [10]

d. L'agrégation plaguettaire :
Sous l'action du TXA;, de la thrombine, de I'ADP et d'autres stimuli, les plaquettes
agregent entre elles et constituent le thrombus plaquettaire. Le fibrinogéne qui se lie a la

glycoprotéine llb-llla (GP llb - llla) des plaquettes intervient dans ce phénomene.
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Lésion vasculaire Adhésion et activation

=.agregation g [ X
plaguettaire —r__~ g [Fooagulation

Arrét de saignement

Figure 4 : Schéma récapitulatif de I’hémostase primaire. [11]

Agrégation

2. Coagulation sanquin :

La coagulation représente la deuxiéme étape des séquences de I’hémostase qui abouti,
sous l'action de la thrombine, a la transformation du fibrinogéne en fibrine ; ce réseau de fibrine
vient consolider I’agrégat plaquettaire et confére au caillot ses propriétés hémostatiques.

Cette transformation résulte d’une véritable cascade enzymatique ou interviennent de
nombreux facteurs de la coagulation.

C’est un phénomene localisé et amplifié¢, mais également modulé par un différent
mécanisme de controle nécessaires a la limitation de I’activation excessive de ce systéme et donc

au maintien de I’équilibre de la balance hémostatique. [2]
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2.1 Différentes composant de la coaqulation

a. Les facteurs de coagulation (Protéines coagulatict facteur tissulaire) :

% Nomenclature : (Tableau I) [2]

Ces facteurs ont été désignés par un chiffre romain par le comité international de
standardisation, le suffixe « a » représente la forme activé de ces facteurs

La plupart de ces facteurs a été identifiée a partir de leur déficit constitutionnel.

% Caractéristigues des facteurs de la coagulation [2]

Les principales caractéristiques des protéines coagulantes sont reportées sur le tableau Il.

La plupart de ces facteurs sont synthétisés par le foie, cing d’entre eux sont consommeés
au cours de la coagulation et donc absents du sérum (I, I, V, VI, Xlll) le géne codant a été
identifié et localisé au niveau chromosomique dans la plupart des cas.

Le facteur Tissulaire (PM 40 OOO) normalement absent du sang circulant, est synthétisé
par de nombreux types cellulaires et notamment les cellules périvasculaires (fibroblastes,
cellules musculaires lisses) le gene codant est situé sur le chromosome 1.

Tableau | : Nomenclature des Facteurs de coagulation [12]

Facteur Dénomination
FT Facteur tissulaire ou Thromboplastine
I Fibrinogéne
[* Prothrombine (active I, V, XIll, C, Plaquettes)
1 Cofacteur Vlla
v Ca++
\Y Proaccélerine, cofacteur X
VII* Proconvertine, active IX et X
VI Facteur antihémophilique A, cofacteur IX
IX* Facteur antihémophilique B, active X
X* Facteur de Stuart, active Il (prothrombine)
Xl Facteur Rosenthal ou PTA, active XllI, IX et PK
Xl Facteur Hageman, active PK et fibrinolyse
Xl Facteur stabilisant de la Fibrine
PK Facteur de Fletcher ou Prékallicréine, active XlI
KHPM Kininogéne, active PK
* Facteurs vitamine K-dépendants

-10-
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Tableau Il : Les principales caractéristiques des protéines coagulantes [12]

P.M Taux minimum
Facteur K .DA Synthése ¥ vie Chromosome Fonction nécessaire a
) I’hémostase
Foie, 3-4 0,5alg/I
| 340 | O _ 4 Substrat alg/
Mégacaryocyte | jours
Il 72 foie 3 jours 11 Zymogéne 40 g/l
Foie, 12 10a15 g/l
Vv 330 ) ! 1 Cofacteur 9/
Mégacaryocyte | heures
6 5a10 g/I
Vi 50 Foie 13 Zymogéne 9/
heures
Foie, rein, .
12 30a50 g/l
VIII 300 Rate , X cofacteur
heures
Lymphocytes
, 24 i 30a50 g/l
IX 55 Foie X Zymogéne
heures
36-48 10a20 g/I
X 56 Foie 13 Zymogéne 9/
heures
environ30 g/I
XI 160 Foie 3 jours 4 Zymogéne 9/
Xl 80 Foie 2 jours 5 Zymogéne
Foie , ) 1 ( sous unité b) i .
X 310 3 7 jours o, Zymogéne 2a3 g/l
Mégacaryocyte 6 (sous unité a)

b. Les phospholipides anioniques et calcium.

% Les phospholipides

Les phospholipides constituent une surface catalytique pour l'activation enzymatique des
facteurs de la coagulation. Ces phospholipides proviennent de deux sources principales,
plaquettaire et tissulaire.

Au cours de Il’activation plaquettaire, la membrane subit des modifications qui lui
conférent un pouvoir catalytique. La cellule endothéliale libére au cours des blessures et des
lésions tissulaires, du facteur lll tissulaire ou thromboplastine qui offre une surface catalytique

pour les réactions de coagulation.

-11 -
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% Le calcium

Le calcium est nécessaire a toutes les étapes d'activation enzymatique de la coagulation,
excepté celle du facteur contact (facteur XIlI).

Il suffit donc de complexer le calcium du sang, par exemple par du citrate de sodium,

pour le rendre incoagulable. Cette propriété est utilisée pour anticoaguler le sang destiné aux
examens d'hémostase.

2.2 Déroulement de la coaqulation sanguin [13,14]

La coagulation est une cascade d'activations enzymatiques: un proenzyme est activé par
protéolyse et ce facteur activé active a son tour un autre proenzyme intervenant a un stade
ultérieur.

e In vivo la rupture de la continuité endothéliale avec exposition du facteur tissulaire
semble étre I'élément primordial responsable de l'initiation de la coagulation. (Figure 5)

HHPM, KP,
XIT —XIlIa

Facteur Tissulaire (FT)

L—

VII
FT- VIIa

XI—XIa

VIII —|VIIIa IXa | — #

— X

XTa
i i | ——
LA THROMBINE Fibrine

Figure 5 : Coagulation in vivo, réle centrale de la thrombine, la thrombine est a I’origine de

plusieurs boucles de rétro-activation amplifiant sa propre génération. [15]

-12 -
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e /nvitrola coagulation peut étre initiée de 2 facons différentes :

La voie exogeéne : exposition du sang au contact du facteur tissulaire (FT).

La voie endogéne : exposition du sang au contact d'une surface chargée négativement.

Ces deux voies, par I'activation en chaine des facteurs de la coagulation, aboutissent a la
formation de thrombine, enzyme protéolytique qui va transformer le fibrinogene circulant en

fibrine, constituant principal du caillot.

a. La voie exogéne de la coagulation : (Figure 6)

Appelée voie exogéne car fait intervenir un facteur extra-sanguin : le facteur tissulaire
(facteur lll ou thromboplastine), sécrété par la cellule endothéliale.

C’est une voie tres rapide (quelques secondes), activée par les fragments cellulaires, et
physiologiquement la plus importante pour la coagulation chez un sujet normal.

Inséré dans la couche lipidique de la membrane de la cellule qui I'exprime, le facteur
tissulaire fixe le facteur VIl en présence de Ca2+, cette liaison provoque I’activation du facteur VIl
par protéolyse. Le complexe facteur Vll-facteur tissulaire-Ca2+ active le facteur X.

Un phénomeéne d’amplification, qu’on retrouve a différents niveaux de la coagulation, est
observé ici : le facteur Xa, produit sous I’action du facteur Vlla, va a son tour activer le facteur

VI, majorant sa propre production.

\ill

Lésion tissulaire [ > facteur tissulaire + Ca2+ ——— > X

Vila C—— >

Xa

Figure 6 : La voie exogéne de la coagulation

-13-
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b. La voie endogéne de la coagulation : (Figure 7)

De cinétique lente, elle est appelée ainsi car les facteurs qu’elle fait intervenir existent
tous dans le sang.

L’initiation de la coagulation peut également se faire par le biais de la fixation des
facteurs Xll et XlI, de la prékallikréine (PK) et du Kininogéne de haute poids moléculaire (KHPM)
sur une surface électronégative représentée par le sous endothélium ou les plaquettes agrégées.

Pour cette raison appelée « phase contact ». Cette fixation est suivie par la protéolyse du
facteur Xll en facteur Xlla. Ce dernier active le facteur Xl. La encore, il y a une auto-amplification
du processus : la prékallikréine, le facteur Xla et le facteur Xlla lui-méme activent a leur tour le
facteur XII, ce qui augmente considérablement leur propre production.

Le facteur Xla en présence d’ions de calcium active le facteur IX par protéolyse.

Le facteur IXa va ensuite active le facteur X au sein d’'un complexe constitué par
I’enzyme : facteur IXa, un cofacteur protéique : facteur VIII, le substrat : facteur X et des ions de
calcuim.

La constitution et 'amarrage de ce complexe ont pour conséquence de potentialiser
I’activité enzymatique du facteur IXa qui active le facteur X beaucoup plus rapidement que s’il
était seul en présence de son substrat.

Le facteur VIII ne joue son rble de cofacteur protéique que s’il a été au préalable activé

par la thrombine, le facteur IXa ou le facteur Xa.

-14 -
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Systéme contact :
- surface activatrice,
- KHPM,

-Prékallicréine.

XIl [ T——XIla

Xl | =Xla

Caz+

X IXa

Caz2+ et Vllla

X | = xa

Figure 7 : La voie endogene de la coagulation

c. Connexions entre les voies exogéne et endogéneadedagulation :

Des connexions existent a plusieurs niveaux :

Le facteur VII peut étre activé par des fragments d’activation du facteur Xll et par le
facteur IXa, mais trés lentement.

Lorsque les concentrations de facteur tissulaire sont faibles, le complexe facteur
tissulaire-facteur Vlla-calcium est capable d’activer le facteur IX.

Ces connexions, mises en évidence dans des systémes utilisant des protéines purifiées,

passent inapparentes dans les tests de coagulation utilisé en pratique courante.

-15 -
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d. L’activation de la prothrombine (Il) : (Figure8)

La prothrombine est activée au sein d’un complexe appelé prothrombinase qui comprend
le facteur Xa, le facteur V, les ions Ca2+ et le facteur Il.

Le facteur V au préalable activé par la thrombine ou le facteur Xa, acquiert la capacité de
se lier au facteur Xa et a la prothrombine. Ceci entraine une condensation de I’enzyme et de son
substrat sur une surface et a pour conséquence d’accélérer environ 500.000 fois I’activation de
la prothrombine, par rapport a une réaction ou n’interviendrai que le facteur Xa.

Le facteur Xa, au sein du complexe prothrombinase, transforme alors la prothrombine en
thrombine.

La thrombine joue un réle important dans les phénomenes de coagulation, a différents
niveaux. Elle :

» La transformation du fibrinogéne en fibrine.
« L’activation du facteur Xl qui stabilise la fibrine.
» La régulation de sa propre formation par I'activation des facteurs V, VIII, VIII, XI,

les plaquettes et la protéine C.

Xa + Va

Prothrombine (ll) ! >Thrombine (lla)

Figure 8: ’activation de la prothrombine

e. La fibrinoformation : (Figure 9)

La thrombine détache deux fibrinopeptides A (FpA) et deux fibrinopeptides B (FpB) par
molécule de fibrinogéne, parallélement, elle active le facteur XIlII.

Les monomeres de fibrine produits par la protéolyse du fibrinogéne se polymérisent
spontanément. Le polymeére soluble est stabilisé par le facteur Xllla en présence d’ions de

calcium.

-16 -
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2 FpA et 2 FpB

@ >Monomére e fibrine

Polymere de fibrine soluble

Fibrinogéne | ﬂ
Thrombine (lla)
Caz+ H
Xill | —Xilla |

i

Fibrine stabilisé

Figure 9 : La fibrinoformation
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|
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" \_‘..-’ . . .
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++t

VIl + Facteur tissulaire
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Figure 10 : Schéma récapitulatif de différente étape de la coagulation. [16]
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2.3Réqulation de la coaqulation : le role des inhibiters [1, 13, 17]

Le systéme de la coagulation plasmatique a tendance a s'activer spontanément. Il est trés
important pour l'organisme que les enzymes formés lors de l'activation de la coagulation
(thrombine, FX activé) ne circulent pas dans le plasma car ils risqueraient d'entrainer une
activation diffuse de la coagulation et un processus pathologique grave. Pour éviter ceci et
maintenir leur équilibre, chaque facteur activé a son inhibiteur. On connait trois systémes
inhibiteurs : le systeme de I'antithrombine, le systeme Protéine C protéine S, et le TFPI (tissue

factor pathway inhibitor).

a. L’antithrombine :

Inhibe principalement le facteur Il activé mais aussi le FX activé, le FIX activé et
partiellement le FXI activé. Son activité anticoagulante est augmentée de facon trés importante
par I'héparine (utilisé en thérapeutique).

Les déficits en antithrombine sont des maladies sévéres responsables de thromboses a
répétition (thromboses veineuses, embolies pulmonaires).ll existe un autre inhibiteur de la
thrombine dont l'importance physiologique est peu connue et probablement minime : le second

cofacteur de I'héparine.

b. le systéme Protéine C-Protéine S :

La protéine C (PC) circule sous forme inactive. Elle peut étre activée par la thrombine en
Protéine C activée (PCa) a condition que la thrombine soit fixée sur un récepteur appelé la
thrombomoduline.

La PCa est un inhibiteur trés puissant des facteurs Va et Vllla. Son action est augmentée
par une autre substance circulant dans le sang, la Protéine S (PS). Il est intéressant de noter que
la PC et la PS sont des facteurs vitamine K dépendants.

Il existe des déficits en PC et PS exposant les sujets atteints a un risque de thrombose.

-18 -
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c. le TFPI (tissue factor pathway inhibitor):

Inhibe l'activation du facteur X par le complexe [facteur VII activé - facteur tissulaire].

Ceci explique que, dans le plasma, circule un peu de facteur VIl activé.

Facteur Tissulaire (FT)

XII -= XII a o
0 | ™
XI-=XIa 1 FT- V[IaJ VII
N =
X [

J

L]
VI —={ VIIIa IXa| == x

AT

ﬂ

v— | ‘ra Xa

PCa l Fibri mngene

= T - o XIlIa
Flb rine == —- *

Figure 11: Déroulement de la Réqulation d’hémostase secondaire [13]

3. Fibrinolyse : [1,18]

Troisieme temps de I'hémostase, la fibrinolyse tend a empécher l'installation mais surtout
I'extension du caillot en détruisant les polyméres de fibrine.

Lorsque le caillot est formé, la fibrinolyse physiologique permet de le reperméabiliser.

La fibrinolyse est batie selon la méme conception que le systéme de la coagulation,
comprenant des molécules a activité protéolytique, qui agissent sur un substrat, controlées par

un systeme d’activateurs et d’inhibiteurs permettant une régulation physiologique tres précise.
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3.1Les acteurs de la fibrinolyse

a- Le plasminogéne :

Le plasminogene Une substance circulant sous forme inactive dans le plasma, synthétisé
par le foie, se transforme, sous l'influence d'activateurs, en plasmine qui est une enzyme
protéolytique trés puissante, capable de dégrader le caillot de fibrine mais aussi de détruire le
fibrinogene, voire d'autres facteurs de coagulation.

La fibrinolyse est controlée par deux systemes équilibrés d’activation et d’inhibition:

b- Le systéme d'activation :

- la voie de I'activateur tissulaire du plasminogene (t-PA).
Cette substance est synthétisée de facon quasi exclusive par la cellule endothéliale qui la
libére sur le site du caillot lors de tout phénomeéne d'agression.
- la voie de la pro-urokinase, activateur urinaire du plasminogeéne (u-PA).
La forme circulante est la pro-urokinase synthétisée par les cellules rénales et d'autres
cellules parenchymateuses. La pro-urokinase s'active en urokinase essentiellement au contact du

caillot de fibrine.

c- Le systéme inhibition :
- principal inhibiteur de la plasmine: I'alpha 2 antiplasmine, synthétisée par la cellule
hépatique qui neutralise la plasmine plasmatique circulante non liée a la fibrine.
- Le PAI-1 est le principal inhibiteur des activateurs du plasminogéne :
Synthétisé par la cellule endothéliale, il inhibe t-PA et u-PA.
- Le PAI-2 est un autre inhibiteur, synthétisé par le placenta au cours de la grossesse. I

est inhibiteur de l'urokinase.

3.2Le déroulement de la fibrinolyse (Figurel1?2)

En I'absence de fibrine, le plasminogéne circulant est inactif. Le t-PA circulant est lié a

son inhibiteur (PAI-1) et la pro-urokinase circulante est également peu active.
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Des que se forment des traces de fibrine, la cellule endothéliale libere du t-PA qui, ayant
une forte affinité pour la fibrine, active le plasminogéne en plasmine, uniquement au niveau du
caillot de fibrine. De méme la présence de fibrine favorise l'activation de la prourokinase en
urokinase.

Au niveau du caillot, la plasmine dégrade la fibrine en produisant des fragments tres
hétérogenes, appelés PDF (Produits de Dégradation de la Fibrine) qui sont quantifiables dans le
plasma. Certains PDF sont spécifiques de la fibrine : ce sont les D-Dimeres.

Lorsque la plasmine est en exces, elle passe dans le courant plasmatique ou elle est
aussitot neutralisée par les inhibiteurs de la plasmine, ce qui contribue a localiser le processus
de fibrinolyse au niveau du caillot de fibrine.

Ainsi, ce systéme tres fin de régulation de I'activité de la plasmine et de sa restriction a la
surface de la fibrine explique le fait que la fibrinolyse physiologique soit un processus qui reste
localisé au niveau du thrombus.

Son role réside en effet dans la lyse progressive du caillot apres la cicatrisation de la
bréche vasculaire, mais aussi dans la prévention de son extension évitant par la 'occlusion de la

lumiere vasculaire.

I|Activarreur tissulaire du plasminogéne (T-PA)‘

<+— Inhibiteur de ’activateur du plasminogéne (PAI) 1

T[Jrokinasd |Kallic1"éi11e‘ Facteur XII|

< PAI2 Tissue factor pathway inhibitor (TFPI)

+ Anfitrypsine
Fibrinogeéne
Fibrine|

PDH

D-Dimeéres

> IPlas111iue|

Plasminogéne

Figure 12: Le déroulement de la fibrinolyse [17]
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Il. Exploration de I’lhémostase : [1, 18, 19,20]

Les anomalies de I’hémostase vont étre dépistées a l'occasion de manifestations
hémorragiques spontanées ou provoquées ou a l'‘occasion d’'un examen préopératoire

systématique.

1. Les tests d’orientation :

1.1 Numération plaquettaire:

On préléeve du sang sur EDTA (Acide Ethylene Diamine Tétra Acétique). Grace a
des compteurs électroniques, nous obtenons des résultats fiables : le chiffre normal est
compris entre 150 a 500 GIGA (10 A 9) par plitre. Cela correspond a I'examen de base.

> Une valeur inférieure a 50 traduit un syndrome hémorragique majeur qui doit
impérativement étre traité avant I'intervention.
> Une valeur comprise entre 50 et 150 requiert une exploration afin de déterminer

la cause, bien que cette valeur n’entraine pas de syndrome hémorragique majeur.

1.2Le Temps de Saignement (TS) :

Le temps de saignement est le seul test utilisable en pratique clinique pour évaluer la
fonction plaquettaire globale in vivo et l'interaction plaquette - paroi vasculaire - sang

L’examen consiste a réaliser une incision superficielle en différentes parties et a
mesurer le temps que met le saignement a cesser.

Du fait de son absence de sensibilité et répétabilité, le test de Duke (incision au
vaccinostyle du lobe de l'oreille) est abandonné.

La méthode d'lvy reste la méthode la plus couramment pratiquée. Elle consiste a réaliser

une incision de la peau (désinfectée mais seche) au niveau de la face antérieure de l'avant-bras
avec une lame rétractable automatiquement et a usage unique. Pendant toute la mesure, une

pression de 40 mmHg doit étre appliquée. Le sang s'écoulant de la plaie est absorbé toutes les
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30 secondes par un papier buvard placé a distance de l'incision sans faire pression sur les
berges. Un temps de saignement normal est inférieur a 10 minutes.

Il existe aussi lvy 3 points, la plus utilisé en pratique.

La standardisation de la technique et l'utilisation de lames automatiquement rétractables
conférent a cette technique une sensibilité et reproductibilité meilleure que la méthode de Duke.
Cependant, une grande variabilité de résultats entre les opérateurs a été observée, probablement

a cause d'une pression excessive exercée par la lame sur la peau du patient.

1.3Le Temps de Céphaline avec activateur (TCA):

Le TCA mesure le temps de coagulation a 37 °C d'un plasma en présence de
phospholipides (céphaline), d’'un activateur de la phase contact (kaolin, acide ellagique, célite ou
autre) et de calcium. Le temps obtenu est exprimé par rapport au temps du plasma témoin, dont
la valeur moyenne varie entre 30 et 40 secondes selon les réactifs utilisés. Le résultat peut
également étre exprimé en rapport malade/témoin.

Le TCA est allongé lorsqu’il dépasse de 6 a 8 secondes le temps du témoin (ou lorsque le
rapport malade sur témoin > 1,2), mais la frontiére n’est pas stricte. L’allongement du TCA doit
étre interprété en fonction du contexte clinique (notion d’antécédents hémorragiques personnels
et/ou familiaux, existence d’une maladie associée) et des résultats des examens de coagulation
effectués parallelement (TQ, etc). L'allongement du TCA peut étre isolé ou associé a un
allongement du temps de saignement ou a un allongement du TQ.

Le TCA explore la voie de la coagulation déclenchée par le contact (voie dite « endogene
») et il est donc fonction de la concentration plasmatique de chacun des facteurs de coagulation
impliqués : facteurs de la phase contact (facteurs Xll, kininogéne de haut poids moléculaire
[KHPM], prékallikréine), facteurs Xl, IX, VIII, X, V, Il et fibrinogéne. Il n'explore pas les plaquettes

qui sont remplacées par la céphaline, ni le facteur VII.
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Par exemple, un allongement du TCA et un Taux de Prothrombine normal, nous
orienterons plus vers deux types d’anomalies : une anomalie congénitale ou une anomalie liée a
des anticorps anti facteur circulant.

> Lors d'une anomalie congénitale, une exploration du TCA implique une

épreuve de correction, avec calcul de I'indice de Rosner (IR).
IR = [(TCA Mélange - TCA Témoin) / TCA Malade)] x 100
Un IR supérieur a 15% signifie la présence d’anticoagulants circulants. Le dosage des
facteurs de coagulation est réalisé en cas de correction du TCA (IR < 12%).

> En présence d’anticorps circulants, la correction du TCA par un plasma

normalisé n’est pas effective.

Enfin il faut noter qu’'un TCA allongé n’entraine pas systématiquement un

risque hémorragique. Il faut faire un diagnostic précis de I'lanomalie.

1.4. Taux de Prothrombine ou Temps de Quick :

Le TQ est le temps de coagulation a 37 °C d’un plasma en présence de thromboplastine
(mélange de facteur tissulaire et de phospholipides) et de calcium. Le temps de coagulation du
plasma du patient est comparé a celui d’un témoin, voisin de 12 secondes pour la plupart des
réactifs.

Le résultat est exprimé en France en pourcentage d’activité, en désignant ce pourcentage
sous le nom de taux de prothrombine (TP).

Le pourcentage est calculé en utilisant une courbe d’étalonnage a I'aide de dilutions d’un
plasma témoin qui, par définition, correspond a 100 % de la normale. Les valeurs inférieures a 70
% sont considérées comme pathologiques.

Le TQ explore de facon globale les facteurs de coagulation de la voie exogene de la

coagulation (facteurs VI, X, V, |l et fibrinogéne).
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1.5. L'INR: [21]

L’expression en INR (Internationnal Normalized Ratio) est strictement réservée a
la surveillance des patients traités par antivitamines K. C’est le rapport de temps de Quick d’un
malade et celui d’'un témoin, élevé a la puissance ISl (Index de Sensibilité International est un
coefficient de correction de la thromboplastine utilisée par rapport a la thromboplastine témoin)

v Un INR chez un patient sain correspond a une valeur de 1.

v Un INR établi entre 2 et 3 correspond au traitement des maladies thrombo
emboliques veineuses (embolie pulmonaire).

v" Un INR établi entre 3 et 4 correspond a la prévention du risque thrombo
embolique (porteur de valve cardiaque, valvulopathies mitrales séveres).

Il ne faut pas dépasser un INR supérieur a 5.

2. Tests de confirmation

2.1 Exploration de 'hémostase primaire:

Plusieurs méthodes existent pour I’exploration de I’hémostase primaire en plus de

la numération plaquettaire et TS .

a. Mesure du temps d'occlusion (TO) sur 'automate Pleelet Function Analyser (PFA-100):

C’est un test relativement récent permettant d'apprécier la fonction plaquettaire in vitro
sur du sang total. Apparu a la fin des années 1990, il consiste a placer un échantillon de sang
citraté dans une cupule maintenue a 37 °C. Le sang est ensuite aspiré au travers d'une
membrane recouverte d'ADP et de collagene (PFA-ADP) ou d'adrénaline et de collagene (PFA-EPI)
et constituée de pores s'obstruant au fur et a mesure de la formation du clou plaquettaire.

Les résultats du PFA correspondent au temps d'obstruction totale des pores chez I'adulte.
Les valeurs normales du PFA-ADP sont inférieures a 120 secondes et celles du PFA-EPI

inférieures a 160 secondes.
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Souvent assimilé a temps de saignement in vitro, le PFA est tres sensible aux maladies de
Von Willebrand et a certaines thrombopathies comme la maladie de Glanzmann (déficit en
glycoprotéine Gpllbllla) .Il est peu sensible a certaines thrombopathies comme la maladie du pool
vide, et de sensibilité variable a I'effet de I'aspirine.

Enfin la principale limite du test est liée a de nombreuses valeurs anormales chez des
sujets indemnes de pathologies de I'némostase. Ainsi le PFA-100° (surtout le PFA-EPI) peut étre

allongé jusqu'a 10 % chez des patients ne souffrant d'aucune anomalie de fonction plaquettaire.

b. Etude des fonctions plaquettaires :

Elles ne sont réalisées qu’en laboratoire spécialisé, il existe différentes techniques dont
nous ne citerons que deux exemples : étude de I’adhésion plaquettaire, et étude de I'agrégation
plaquettaire en milieu plasmatique.

Les tests d'agrégation plaquettaire mesurent les modifications de densité optique d'un
plasma riche en plaquettes et maintenu a 37 °C sous agitation constante au cours de l'agrégation
induite par différents stimuli a concentration spécifique.

Les agonistes utilisés peuvent étre forts (thrombine et collagéne) et induisent alors une
vague d'agrégation rapide et intense par libération secondaire de thromboxane A2 et sérotonine.
Pour les agonistes plus faibles (ADP, épinéphrine, sérotonine), I'agrégation de moindre intensité
peut étre monophasique ou biphasique.

Ces tests, longs a réaliser, sensibles et peu spécifiques permettent de confirmer une
thrombopathie mais n'évaluent pas le risque hémorragique (ou le role de la thrombopathie) dans

la survenue de I'hémorragie. IIs ne peuvent étre réalisés en urgence qu'exceptionnellement.

c. Etude du facteur de Willebrand :

Selon le taux de vWF dans le plasma, des plaquettes-témoins sont plus ou moins
agrégées en présence de ristocétine, ce qui permet son dosage. D'autre part, les techniques
d'électroimmunodiffusion et d'immunoélectrophorese croisée permettent I'étude qualitative des

polymeres qui constituent le VWF.
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2.2 Exploration de la coagulation :

a. Le taux de fibrinogene :

Il permet d’évaluer la présence d’une thrombopathie, mais aussi de juger la qualité de la

fibrinolyse.

b. Dosage spécifique des protéines de la coagulatitest de deuxieme intention)

Les dosages des facteurs de coagulation ne sont effectués que lorsque les tests de
dépistage (TCA ou TQ) sont anormaux. Tous les facteurs de coagulation peuvent étre dosés
individuellement. Le dosage est basé sur le pouvoir de correction par le plasma a tester du
temps de coagulation d’un plasma dépourvu électivement du facteur de coagulation a mesurer.

Les résultats sont exprimés en pourcentage de la normale.

c. Le temps de thrombine :

Il évalue la fibrinoformation, par mesure du temps de coagulation d’un plasma citraté
apres apport d’une quantité connue de thrombine.

Ce test est sensible a I’héparine, a la thrombine et aux produits de dégradation de la
fibrine. Cependant il n’explore pas les facteurs de coagulation, ni la fibrine stabilisée par le
facteur XIIL.

La valeur normale du temps de coagulation dans ce test est de 20 secondes.

II faut noter I'existence de méthodes qui permettent I’exploration de la fibrinolyse

(dont le dosage du plasminogéne).

lll. Les déficits constitutionnels en facteurs de coaqulations

1. Génétigue et anomalies moléculaires : [12]

Lorsqu’un géne anormal occupe un locus régissant la synthése d’une protéine de
coagulation, sur un chromosome X ou autosome, il cause un déficit (presque toujours) unique

d’un facteur de la coagulation. Ce déficit est soit :
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% Quantitatif :
Réduction proportionnelle de I’activité coagulante et du nombre de molécules du facteur,

lesquelles sont fonctionnellement normales.

% Qualitatif :
Réduction exclusive ou prédominante de [I’'activité coagulante ; nombre normal de
molécules fonctionnellement déficientes.

Dans I'un ou l'autre des cas, I’activité coagulante est diminuée dans le sang.

2. Modes de transmission génétique et traduction clinique et biologique: [12]

Le géne responsable d’un déficit de la coagulation est transmis par un des modes
suivants:
» Dominant autosome ;
> Récessif lié au sexe ;
> Récessif autosome. (tableau 3)
L’atteinte chromosomique qui en résulte est hétérozygote ou homozygote selon que le
gene anormal se retrouve sur un ou sur les deux chromosomes du pair autosome (ou de

chromosome X pour la femme). (Tableau II)
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Tableau Il : Les déficits héréditaires de la coagulation. [12

Prévalence approximative

Mode de transmission génétique facteur e
(par million)
Dominant autosome Hétérozygotes
Willebrand 2a10 000
Dysfibrinogénémie 1
Récessif lié au chromosome X VIl (Hémophilie A) 100
IX (Hémophilie B) 15-20
Récessif autosome Homozygotes
| Afibrinogénémie
Il Hypoprothrombinémie <0,5
\ <0,5
Vi <0,5
X <0,5
Xl <0,5
Xl 1
Xl facteur stabilisant de la |1
fibrine <0,5
Prékallicréine
Kininogéne de poinds | < 0,5
moléculaire élevé < 0,5

Donc il existe un ou des déficits héréditaires pour chacun des facteurs de coagulation.

La plupart d’entre eux sont trés rares. La maladie de Willebrand est trés fréquente et

cause un déficit de ’hémostase et de coagulation. Viennent ensuite, par ordre de prévalence

décroissante, ’lhémophilie A, I’hémophilie B, puis les autres coagulopathies rarissimes.
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|. Patients :

Il s’agit d’une étude rétrospective étalée sur une période de 2 ans, entre 2008 et 2010, a

propos de 25 cas de déficits constitutionnels en facteurs de coagulation, colligés au laboratoire

d'hématologie de I'Hopital Militaire d'Instruction Mohammed V de Rabat.

Il.Méthodes :

1. Criteres d'inclusion

Notre étude a inclus les patients qui présentaient une perturbation du bilan de

coagulation non expliquée ni par leur maladie ni par la thérapeutique qu’ils recevaient.

Le diagnostic a été orienté par le bilan de coagulation de premiére intention:

Le temps de quick (TQ) ou taux de prothrombine (TP), qui permet d’étudier
globalement I'activité des facteurs de la voie extrinseque : Facteur Il (prothrombine),
Facteur V (Proaccélérine), Facteur VII (Proconvertine), le Facteur X (Facteur Stuart), et
le fibrinogéne.

Le temps de céphaline avec activateur(TCA), qui permet d’étudier globalement
I’activité des facteurs de la voie intrinseque : Facteurs de la phase contact
(Prékallicréine, Kininogéne de haut poids moléculaire, facteur XIl), Facteur Xl, Facteur
IX, Facteur VIII, Facteur X, Facteur V, Facteur Il et le fibrinogéne. Le TCA est le temps
de recalcification plasmatique en présence de céphaline et d’un activateur.

Le dosage du fibrinogéne

Ces tests étaient réalisés par méthode chronométrique automatisée en respectant

scrupuleusement la phase pré analytique (Annexe 1) (prélévement sur tube citraté sans garrot,

non précédé par un tube hépariné avec élimination des premiéres gouttes, acheminé rapidement
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au laboratoire et traité dans les quatre heures). La perturbation est confirmée sur un deuxiéme
prélévement.

La deuxieme étape de ce bilan avait pour but d’éliminer un allongement en rapport avec
les anticoagulants circulants. Elle se faisait en premier lieu avant le dosage spécifique des
facteurs de coagulation. Cette recherche se faisait par le test de correction du TCA, avec calcul
de I'indice de Rosner (IR) : IR = [(TCA Mélange - TCA Témoin) / TCA Malade)] x 100

Un IR supérieur a 15% signifie la présence d’anticoagulants circulants. Le dosage des
facteurs de coagulation était réalisé en cas de correction du TCA (IR < 12%), par méthode
chronométrique automatisé en utilisant un plasma déficient en facteur dosé.

Le dosage spécifique des facteurs de coagulation avait confirmé le diagnostic.

2. Critéres d'exclusion

Les déficits acquis de la coagulation ont été exclus de notre étude.

3. Collecte de données

Notre étude s'est basée sur l'analyse des dossiers médicaux des patients qui ont été
hospitalisés aux services de médecine interne et d'hématologie clinique a [I'Hopital Militaire

d'Instruction Mohammed V de Rabat, et des patients vus en consultation externe.

4. Fiche d'exploitation: (Annexe 2)

Le recueil des données a été réalisé a I'aide d’une fiche d’exploitation qui comportait les
rubriques suivantes :
v Les données épidémiologiques
v Les circonstances de découverte de la maladie.
v Le bilan de coagulation de premiére intention (TQ et TCA)

v' Dosage spécifique des facteurs de coagulation.

-32-



Les déficits constitutionnels en facteurs de coagulation
A propos de 25 cas.

5. Analyse des données

La saisie des textes et des tableaux a été faite sur le logiciel Word XP et celle des
graphiques sur le logiciel Excel XP.

L’analyse statistique des données a été faite a I’aide du logiciel sphinx et SPSS version 1.

lll. Cadre d’étude

Les laboratoires d’hématologie se situent au sein du bloc des laboratoires.

Il se compose d’une unité de cytohématologie et d’une unité d’hémostase. Dans les
locaux des laboratoires, on distingue :

Une salle dans laquelle est installée deux automates de cytohématologie.

Une salle d’hémostase équipée de deux automates et deux centrofigueuses.

Le personnel se composait d’un professeur, quatre professeurs assistants et une équipe
de résidants en formation.

Quant aux techniciens, il existait deux techniciens au niveau de la paillasse d’hémostase,
le premier s’occupait des tests de routine TP, TCA, fibrinogéne et le deuxiéme s’occupait des
tests spécialisés.

L’activité démarrait a 8 heures du matin. Les techniciens procédaient a la réception, a la
centrifugation puis a la répartition des plasmas obtenus selon les tests demandés. Avant la
réalisation des tests demandés, un contréle de qualité interne est obligatoire pour assurer une

bonne fiabilité des résultats.
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|. Statistigues descriptives des déficits constitutionnels en facteurs
de coagulation :

Les déficits constitutionnels en facteurs de coagulation diagnostiqués durant la période

de notre étude se répartissent comme suit:

1. Répartition des patients déficitaires selon I’'indication du bilan :

Sur les 25 cas, le bilan d’hémostase était réalisé dans le cadre d’un bilan préopératoire
dans 4 cas (16 %). Pour 14 patients (56 %), le diagnostic était posé lors d’un bilan systématique
pour diverses indications : hémopathie, hépatites virales, insuffisance rénale, confusion mentale,
tumeur. Alors que 5 patients (20%) étaient des hémophiles connus et seuls 2 patients (8%) s’était

présentés pour un syndrome hémorragique spontané (Figure 13).

M bilan systématique
B hémophilie connu
préopératoire

m Sd hémorragique spontané

Figurel3: Répartition des patients déficitaire selon I'indication du bilan.

2. Répartition selon l'age:

L’age moyen des patients inclus dans notre étude était de 17 ans avec des extrémes

allant de 2 a 48 ans.
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3. Répartition selon Le sexe:

L’étude de la répartition par sexe retrouve que 20 patients étaient de sexe masculin,

soit 80 % des cas, contre 20% de sexe féminin (5 cas). Le sex-ratio était de 4. (Figure 14).

B Homme

B Femme

Figure 14: Répartition des déficits constitutionnels en facteur de coagulations selon le sexe.

4. Répartition selon service (hospitalisé ou externe) :

Dans notre série nous avons trouvé que 15 patients soit 60 % étaient hospitalisés dans
différente service (Pédiatrie, Réanimation, Maternité, chirurgie). Contre 10 malades externes qui

représentaient 40 %.

5. Répartition selon les résultats de TQ et TCA :

Dans notre série il y’avait un allongement isolé du TQ, dans 6 cas avec un taux moyen a
56% (déficit en facteur VII). Le TCA était allongé, sans allongement du TQ, dans 7 cas avec un
taux moyen a 77,85% (déficit en facteur VI, IX et XI). Le TQ et TCA étaient allongés

simultanément dans 12 cas (déficit en facteurs V, X et Il). (Figure 15)
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Figure 15: Répartition des déficits constitutionnels en facteur de coagulations
selon I'allongement de TQ et/ou TCA.

6. Répartition selon le type de déficit en facteur de coaqgulation :

Sur 25 cas, le déficit en facteur V était diagnostiqué chez 7 cas (28 %) avec un taux
moyen de 46,28%. 6 patients avaient présenté un déficit en facteur VII (24%) avec un taux moyen
de 41,8%. Le déficit en facteur VIII, qui définit ’hémophilie A, était présent chez 5 malades avec
un taux moyen (9,4%). Les déficits en facteurs X, I, XI et IX étaient relativement moins fréquents
(3, 2, 1, 1 respectivement). Dans notre étude nous n’avons pas trouvé un déficit combiné.

(Figure16).

4%

M Facteur Il
M Facteur V
B Facteur VII
W Facteur VIII
M Facteur IX

W Facteur X

W Facteur XI

Figure 16: Répartition des déficits constitutionnels en facteur de coagulations selon le type.
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7. Répartition selon le degré de déficit en facteur de coagulation :

Tableau IV : type de déficit en facteur de coagulation selon taux de facteur de coagulation.

Degré o .
rpe < Mineur Modéré Sévere
Déficits

Hémophilie

Fll

FV

F X

O [—= (w|d |O |
o o [ |0 |o |~

1
2
3
F Vi 3
2
1

F XI

Dans notre études la plus part des déficits sont mineurs a modérés, 24 cas (96%) contre

un seul cas sévere (4%). (Figure 17)

Sévére i

Modéré

Figure 17: La sévérité de déficits en facteur de coagulation de nos patients.
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Il. Description selon les différents déficits constitutionnels en
facteurs de coaqulation:

1. L’hémophilie A et B :

L’hémophilie A et B représentaient 24% dans notre série (6 cas). Dans 5 cas d’hémophilie

A et un seul cas d’hémophilie B, 83 % d’hémophilie A contre 17% d’hémophilie B. (Figure 18).

M Hémophilie A

H Hémophilie B

Figure 18 : répartition d’hémophilie A et B

1.1Le déficit en facteur VIII ou hémophilie A:

Le déficit en facteur VIII était diagnostiqué chez 5 cas, soit 20 % de notre série (Figure

16).
a. Epidémiologie:;
L’age moyen de nos patients était de 15 ans avec des extrémes de 10 a 18 ans, avec

prédominance masculine a 100%. (Figure 19)

Deux cas étaient hospitalisés contre 3 malades externes.
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| B Femme
] ' B Homme

Facteur Facteur Facteur Facteur Facteur Facteur Facteur
1] Y Vi VIII IX X Xl

O R N W b 1 OV
1

Figure 19 : Répartition des déficits constitutionnels en facteur de coaqulations
selon le sexe pour chaque déficit.

b. Circonstances de découverti

Les 5 cas d’hémophile A étaient déja connus porteurs du déficit et se présentaient pour

un bilan préopératoire (Tableau 5).

c. Biologie:
Le bilan a trouvé un allongement isolé de TCA, avec un taux moyen a 88,6 secondes.
Le dosage de facteur VIII a confirmé le diagnostic chez les 5 malades, avec un taux

moyen de 9,4%. Le dosage des autres facteurs de coagulation était normal.

Tableau V: Circonstances de découverte d’hémophile A.

Circonstance de découverte Nombre de cas Pourcentage

Bilan préopératoire 5 100 %

1.2 Le déficit en facteur IX ou Hémophilie B

Parmi les 25 cas, un seul cas d’hémophilie B était diagnostiqué, soit 4 % de notre série.
(Figure16)
a. Epidémiologie:;

L’age de notre patient était de 33 ans, de sexe masculin. (Figure 19)
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b. Circonstances de découverte:

Le patient était admis aux urgences pour un syndrome hémorragique post traumatique

fait de saignement important.

c. Biologie:
Le bilan a trouvé un allongement isolé de TCA a 115 secondes.
Le dosage de facteur IX a confirmé le diagnostic, avec un taux moyen de 3%. Le dosage

des autres facteurs de coagulation était normal.

2. Le déficit en facteur VII:

Dans notre série nous avons diagnostiqué 6 cas de déficit en facteur VII, représentaient

24% de notre série. (Figure 16)

2.1 Epidémiologie:

L’age moyen était de 25 ans avec des extrémes de 3 a 48 ans, les 6 cas de déficit en

facteur VIl avaient inclus 4 hommes et 2 femmes, avec un sex-ratio a 2. (Figure 19)

2.2 Circonstances de découverte:

Dans les 6 cas la découverte de la maladie était fortuite. Nous avons fait le bilan pour 3
malades hospitalisé dans le cadre de leurs pathologies contre 3 cas de bilan préopératoire (pré

circoncision et avant une ponction biopsie rénale).

2.3Biologie

Le bilan a trouvé un allongement isolé de TQ, avec un taux moyen a 56%.
Le dosage de facteur VIl a confirmé le diagnostic chez les 6 malades, avec un taux variant

entre 18% et 60%. Le dosage des autres facteurs de coagulation était normal.
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3. Le déficit en facteur V :

Dans notre étude nous avons diagnostiqué 7 cas de déficit en facteur V, représentaient

26% de notre série. (Figure 16)

3-1Epidémiologie:
L’age moyen était de 17 ans, Les 7 cas de déficit en facteur V avaient inclus 5 hommes et

2 femmes, avec un sex-ratio a 2,5. (Figure 19)

3-2Circonstances de découverte:

Dans les 7 cas la découverte de la maladie était fortuite lors d’un bilan systématique.

3-3Biologie:

Le bilan a trouvé un allongement de TQ et TCA.
Le dosage de facteur V a confirmé le diagnostic chez les 7 malades, avec un taux variant

entre 35% et 56%. Le dosage des autres facteurs de coagulation était normal.

4, Le déficit en facteur X :

Le déficit en facteur X était rencontré chez 3 cas, soit 12% de notre série. (Figure 16)

4-1Epidémiologie:
L’age moyen était de 4,5 ans, Les 3 cas de déficit en facteur X avaient inclus 2 hommes

et une femme, avec un sex-ratio a 2. (Figure 19)

4-2Circonstances de découverte:

Dans 2 cas la découverte de la maladie était fortuite, contre un cas ou le malade s’était

présenté pour saignement important.

4-3Biologie:

Le bilan a trouvé un allongement de TQ et TCA.
Le dosage de facteur X a confirmé le diagnostic chez les 3 malades, avec un taux moyen

de 52%. Le dosage des autres facteurs de coagulation était normal.
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5. Le déficit en facteur Il :

Dans notre série nous avons diagnostiqué 2 cas de déficit en facteur Il, représentaient 8%

de notre série. (Figure 16)

5-1Epidémiologie:

L’age moyen était de 15 ans, Les 2 cas de déficit en facteur Il avaient inclus un homme et

une femme. (Figure 19)

5-2Circonstances de découverte:

Dans les 2 cas la découverte de la maladie était fortuite lors d’un bilan systématique.

5-3Biologie:

Le bilan a trouvé un allongement de TQ et TCA.
Le dosage de facteur Il a confirmé le diagnostic chez les 2 malades, avec un taux moyen

de 60%. Le dosage des autres facteurs de coagulation était normal.

6. Le déficit en facteur XI:

Parmi les 25 cas, Un seul cas de déficit en facteur X a été diagnostiqué, représentait 4 %

de notre série. (Figure 16)

6-1Epidémiologie:

L’age de notre patient était de 20 ans, de sexe masculin (Figure 19)

6-2Circonstances de découverte:

La découverte de la maladie était fortuite lors d’un bilan systématique.

6-3Biologie:

Le bilan a trouvé un allongement isolé de TCA a 44 secondes.
Le dosage de facteur XI était a 38 %. Alors que le dosage des autres facteurs de

coagulation était normal.
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Parametres généraux.

Ce travail rapporte I'expérience du laboratoire d'hématologie de I'Hopital d'Instruction
Mohammed V de Rabat, I’'un des principaux services prenant en charge les déficits en facteurs de
coagulation a rabat, il apporte un apercu 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 25 patients atteints de déficits constitutionnels en facteurs
de coagulation, dont les principales caractéristiques sont en accord avec les données disponibles

dans les grandes séries de littérature.

1. Fréguence :

Tableau VI: les résultats de différentes séries

concernant le nombre de cas et sa fréquence relative. [22]

Déficit Iran [10] Italie [10] Royaume-Uni [10] Notre série
Fibrinogéne 70 (1,5%) 10 (0, 2%) 11 (0, 2%) 0
Prothrombine 15 (0, 3%) 7 (0, 02%) 1 (0, 02%) 2 (8%)
Facteur V 70 (1, 5%) 21 (0, 5%) 28 (0, 6%) 7 (28%)
Facteur VII 300 (6,6%) 58 (1,3%) 62 (1,3%) 6 (24%)
Facteur V+ VIII 80 (1,7%) 29 (0,7%) 18 (0,3%) 0
Facteur VI 3000 (65,4%) 3428 (80%) 3554 (76,8%) 5 (20%)
Facteur IX 900 (19,6%) 626 (15%) 762 (16,1%) 1 (4%)
Facteur X 60 (1, 3%) 16 (0, 4%) 150 (0, 5%) 3 (12%)
Facteur XI 20 (0, 4%) 60 (1, 3%) 150 (3, 3%) 1 (4%)
Facteur XIlI 80 (1, 7%) 31 (0, 7%) 26 (0, 5%) 0
Total 4595 4286 4637 25

En effet, nous avons trouvé que les déficits en facteur V, VIl et I'hémophilie sont presque
au méme nombre (6 cas) alors que des études ont faits en Iran, en Italie et au Royaume uni [22]

trouve que I’hémophilie est la plus fréquente dans les déficits constitutionnels en facteurs de
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coagulation. Nous avons expliqué cette différence par la proximité entre I’Hopital Militaire de
rabat, I’Hopital Avicenne et I'association des hémophiles qui prennent en charge les hémophiles.
De ce fait, nous recevons moins des malades hémophiles.

Viennent en suite les autres déficits constitutionnels en facteurs de coagulation (X, II, et XI).

2.Sexe

Dans notre série pour les déficits constitutionnels lié a I’X (I’lhémophile A et B) nous
avons trouvé une prédominance masculine a 100 % concordant avec la plupart des études fait et
aussi avec une étude fait par le centre de traitement de I’hémophilie de rabat entre Janvier 1981
et Décembre 2006, a propos de 307 cas.[23] Les résultats sont résumés dans le tableau ci-

dessus :

Tableau VII : les résultats d’'une étude fait par le centre de traitement de I’hémophilie

de rabat entre : Janvier 1981-Décembre 2006 : a propos de 307 [23]

Caractéristiques socioéconomiques des patients Nombres et pourcentage Notre série
Sexe : Masculin/Féminin 262/0 6/0
Age < 16 ans 164 (62%) 4 (66%)

Les autres déficits (ll, V, VII, X et XI) le sex ratio est habituellement proche de 1 dans des
séries rapportées (transmission autosomique récessive), dans notre étude nous avons trouvé
une nette prédominance d’hommes avec sex ratio a 2,8 (14 patients de sexe masculin de notre

série contre 5 patientes). Cela peut étre expliqué par le faible nombre de notre série (19 cas).

3.Age

Les déficits constitutionnels en facteurs de coagulations peuvent se manifester a tout
age, en fonction de la sévérité de déficit. Généralement, les cas les plus graves se manifestent
durant la petite enfance. [24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31]

L’age moyen des patients inclus dans notre étude était de 17 ans, avec des extrémes

allant de 2 a 48 ans.
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4, Circonstances de découverte

La découverte était fortuite chez 18 patients a I’ occasion d’un bilan d’hémostase, dans
14 cas pour bilan systématique et 4 cas pour bilan préopératoire.
5 cas d’hémophile, étaient déja diagnostiqués et se présentaient pour bilan
préopératoire.
Seul 2 cas la découverte étaient suite a un saignement important (déficit en facteur IX et X).
Dans la plus part des études faites, les circonstances de découverte dépendent du degré
de déficit en facteur de coagulation : [25, 27, 28, 29, 32]
v' Forme mineure : les saighements sont discrets voir absents ;
v' Forme modérée: les saignements sont modérés.
v' Forme sévere : les saignements sont importants.
Dans notre études la plus part des déficits sont mineurs a modérés, 24 cas (96%) contre
un seul cas sévere (4%). C’est pourquoi nous avons diagnostiqué fortuitement 18 cas. Seulement
deux patients étaient présentés pour un syndrome hémorragique alors que les autres cas (5 cas)

étaient déja diagnostiqués comme hémophilie et s’étaient présentées pour bilan préopératoire.

5. Résultats de TP et TCA

Le diagnostic de déficit en facteur de coagulation a été orienté par le bilan de coagulation
de premiére intention: [18, 19, 20]
L’intérprétation des resultats de se bilan est expliqué dans le figure ci-dessus :(Figure :

20 et 21)
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ALLONGEMENT ISOLE

« Hémophilies : o Déficit F VI
Déficit F VIII et déficit F IX
« Déficit Phase Contact:
F XII, F XI, Prékallicréine et KHPM

e Facteurs de la voie commune

Figure 20 : Diagnostic d’un allongement isolé du TQ ou TCA [18, 19, 20]

[ TCA allongé + TP allongé ]

[ Dosage du fibrinogéne ]

/\ [ Fibrinogéne <1 g/L ]

[ Fibrinogéne > 1 g/L ] l

)

Dosage des facteurs du

[ Plaquettes, TLE, DDi ]

complexe prothrombinique

) ~ i ~

Baisse isolée du Fibrinogeéne :

/\/ Déficits isolés en FX, V et Il a-, hypo- ou dys- fibrinogeénémie
v FVII, X et Il abaissés et FV normal = v Thrombopénie et DDi +++ = CIVD
Avitaminose K v" Plaquettes Normales, DDi +++, TLE
v FVIL, X, V et Il abaissés = fzccoulrci
i 4 - i = Fibrinolyse aigué
\Insufﬂsance hépato-cellulaire k /

__________________________________

Figure 21 : Diagnostic d’un allongement du TQ et TCA. [18, 19, 20]
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Dans notre série, comme dans la littérature, nous avons diagnostiqué :
> 6 cas de déficit en facteur VIl suite a un allongement isolé de TQ.
> 6 cas d’hémophilie et un cas de déficit en facteur XI suite a un allongement isolé
de TCA.
» 2 cas de déficits en facteur Il, 7 cas de déficits en facteur V et 3 cas de déficits en

facteur X suite a un allongement de TP et TCA.

6. Dosage spécifique des facteurs de coaqgulation

Le diagnostic de déficits en facteurs de coagulations est suspecté devant I'allongement

de TP et/ou TCA, est confirmé par le dosage spécifique des facteurs de coagulations.

60 -

50 A

40 A

30 A

Hémophilie Fll FV FVi FX FXI

Figure 20: Les taux moyens de différents facteurs de coagulations dans notre série.

Dans notre série nous avons confirmé le diagnostic de déficit en facteur de coagulation
comme dans la littérature, par le dosage spécifique des différents facteurs de coagulation. En

effet nous avons diagnostiqué 7 cas de déficit en facteur V, 6 cas de déficit en facteur VIl et 6
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cas d’hémophilie. Les déficits en facteurs X, Il et XI étaient relativement moins fréquents (3, 2, 1

respectivement). Dans notre étude nous n’avons pas trouvé des déficits combiné.

Il. Discussion selon le type de déficit.

1. L’hémophilie A et B (Déficit en facteur VIII et IX) :

L’hémophilie est une maladie hémorragique héréditaire liée au chromosome X,
caractérisée par un déficit en facteur VIII (hémophilie A) ou en facteur IX (hémophilie B).

C’est une affection ubiquitaire qui touche une naissance male sur 5000 pour I’hémophilie
A et une naissance male sur 25000 pour I’hémophilie B, sans distinction de race ou de région
géographique. Elle se manifeste par des accidents hémorragiques, dont les plus fréquents
intéressent I'appareil locomoteur (muscles, articulations, os), mais qui peuvent également

toucher les parties molles et les viscéres entrainant ainsi de graves complications. [24, 25, 33]

1.1 Epidémiologie de I'hémophilie

a- DANS LE MONDE :

Selon I'OMS, plus de 400 000 personnes sont hémophiles dans le monde, ce qui
correspond a une prévalence de 15 a 20 pour 100 000 naissances de garcons dont 80% sont des

hémophiles A et 20% des hémophiles B. [34]

b- AU MAROC

L’association marocaine des hémophiles a recensé, en décembre 2009, 955 cas
d’hémophilie (A 90% et B 10%) sur une population de 31,2 millions d’habitants. [35]

Dans notre série ’hémophilie représentait 24 % (6cas) avec une prédominance masculine
a 100% ce qui concorde avec une étude faite par le centre de traitement de I’hémophilie de

Rabat entre : Janvier 1981-Décembre 2006 : a propos de 307 cas.[35]
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Ainsi que I’'hémophile A présentait dans notre série 83% contre 17% d’hémophilie B se qui

concorde avec les données de I’'OMS. [34]

1.2 Génétique de ’hémophilie :

a- Hémophilie A [25, 36, 37, 38, 39]
Le géne du FVII cloné en 1984 est un long géne (186 kb) situé sur le bras long du
chromosome X (Xq28) comportant 26 exons et codant un ARN messager (ARNm) de 9 kb traduit
en une protéine de 2351 aa dont est détaché, lors de la sécrétion, un peptide signal de 19 aa.

Les anomalies génétiques responsables d'une hémophilie A sont de trois types.

> Délétions et insertions : de 3 a 5 % des hémophilies A sont liées a de grandes délétions

(de 2 a 210 kb) dont prés de 80 variétés ont été décrites et qui, a trois exceptions
pres, déterminent une hémophilie A sévére (associée au développement d'un inhibiteur
dans un tiers des cas). Les insertions ou duplications sont plus rares : insertion d'une
séquence LINE dans I'exon 14, insertion d'une partie de I'intron 22 entre les exons 23

et 25 ou de I'exon 13.

> Anomalies ponctuelles : plus de 170 mutations ponctuelles ont été décrites,

correspondant a des mutations non-sens générant habituellement des formes séveres,
ou plus souvent encore a des mutations faux-sens, générant des formes modérées ou
mineures ou des anomalies d'épissage de l'acide ribonucléique (ARN) dont les
conséquences sont variables sur le taux de FVIII selon leur localisation par rapport a la
jonction exon-intron. Environ le tiers de cas mutations ponctuelles sont récurrentes,
survenant dans des zones spécialement exposées (hot spot) correspondant a des
dinucléotides CpG avec mutation CG TG ou CG CA susceptibles de faire apparaitre un
codon stop. Ces zones sont facilement criblées par I'enzyme de restriction Taq 1, qui

reconnait la séquence normale TCGA mais non la séquence mutée TTGA ou TCAA.
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> Inversion : Malgré tous les efforts entrepris depuis la description du gene du FVIII,
I'anomalie génétique demeurait inconnue dans prés de la moitié des cas d'hémophilie
A sévere (alors que la connaissance des mutations causales avait plus vite progressé
dans les formes modérées ou mineures) jusqu'a ce que le phénomeéne d'inversion de

I'intron 22 soit identifié en 1993 par Lakich et Naylor.

b- L’hémophilie B : [25, 37, 38, 39]
Le gene du FIX, cloné en 1982 est situé sur le bras long du chromosome X en position
Xg27, en un endroit distinct du géne du FVIII, pres du site de I'X fragile. Sa longueur est de 33, 5
kb et il comporte huit exons. L'ARNm de 2, 8 kb comporte une portion 3' non traduite de 1,4 kb.
Environ 800 anomalies génétiques conduisant a une hémophilie B ont été identifiées.
Il peut s'agir :
> Soit des délétions majeures affectant environ 2 % des hémophiles B, générant
habituellement des formes sévéres ou qui peuvent étre plus limitées (quelques
codons ou des portions plus larges des exons), conduisant a la synthése d'une
protéine tronquée et a des formes séveres ;
> Soit majoritairement d'anomalies ponctuelles a type de délétions d'un seul
nucléotide, de mutations non-sens (prés de 20 % des mutations), d'anomalies faux-
sens (70 % des mutations), d'anomalies d'épissage de I'ARN, conduisant a des
molécules tronquées ou des anomalies des modifications post-translationnelles.
> Soit d'anomalies du promoteur, en amont du premier exon, donnant généralement

un phénotype de type Leyden.

c- Transmission génétique de I'hémophilie :
La transmission par le chromosome X entraine une expression clinique de la maladie
chez I’lhomme et une transmission de la maladie pour les femmes.
Dans 30 % des cas, il n’est pas possible de retrouver un antécédent d’hémophilie dans la

famille, on parle alors d’hémophilie sporadique.
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L’hémophilie féminine existe, mais elle est exceptionnelle

1.3 Manifestations cliniques : [25, 40, 41, 42, 43, 445]

L'expression clinique de la maladie est totalement liée a lI'importance du déficit. Selon
cette importance, on distingue :
« I'némophilie sévére lorsque le déficit est total (moins de 1 % de FVIIl ou IX) ;
« I'némophilie modérée lorsque les taux de FVIIl ou IX sont compris entre 1 et 4 % ;

« I'némophilie mineure lorsque les taux de FVIII ou IX sont compris entre 5 et 30 %.

Cette distinction est essentielle car la gravité de la maladie est proportionnelle a

I'importance du déficit. [24]

Tableau VIl : répartitions de nos patients hémophile en fonction de sévérité de déficit.

Sévere modérée Mineure

nos patients 1 4 1

a- Hémophilie sévere

a-1 Le tableau hémorragique présente les caractégises suivantes :

« les sites hémorragiques sont habituellement fermés : hématomes, hémarthroses,
hémorragies des tissus profonds ; les hémorragies extériorisées sont rares.

+ les hémorragies ne sont pas spontanées, mais secondaires a un traumatisme
méme minime qui peut de ce fait passer presque totalement inapercu ; l'effet
traumatisme peut étre pendant un temps atténué par la réaction de
vasoconstriction, d'ou caractéere souvent retardé des hémorragies postopératoires;

» le caractere pathologique de I'hémorragie n'est pas lié a son intensité mais a sa
durée ; en 'absence de traitement, I'hnémorragie revét un caractére incoercible qui
explique les évolutions fatales de certains traumatismes ;

« il n'y a pas de troubles de I'hémostase primaire, donc pas de pétéchie

d'ecchymoses, pas ou peu d'hémorragies des muqueuses, a I'exception
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d'hématuries, pas de saignement lors de plaies cutanées minimes, a type

coupures superficielles ou abrasion cutanée.

a-2 Localisation des hémorragies :

> Hémarthroses
Les hémorragies intra-articulaires (hémarthroses) existent dans 70 a 90 % des cas
d'hémophilie sévére. Elles apparaissent chez l'enfant a l'apprentissage de la marche et se

répétent jusqu'a I'dge adulte.

> Hématomes

Les hématomes sont une autre caractéristique de ['hémophilie. On distingue les
hématomes superficiels et profonds.

Les hématomes superficiels restent localisés aux espaces cellulaires sous-cutanés et
siégent le plus souvent sur les parois abdominale, thoracique, lombaire ; ils sont souvent
multiples.

Les hématomes profonds sont généralement musculaires, post-traumatiques, entrainant
des douleurs et un cedeme ; leur gravité est fonction de leur importance et de leur localisation.

Les hématomes entrainant des rétractions tendineuses : hématome de la loge antérieure
de l'avant-bras suivi d'un syndrome de Volkmann, hématome du mollet déterminant un
raccourcissement du tendon d'Achille et une position en équin.

L'hématome péri- ou rétro-orbitaire peut se compliquer d'une atteinte du nerf optique et
de cécité.

> Hémorragies extériorisées des cavités naturelles

« Hématuries
Les hématuries sont fréquentes chez I'hémophile. Elles sont spontanées, récidivantes,
parfois accompagnées de coliques néphrétiques par migration d'un caillot dans les voies

urinaires.
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 Hémorragies intrabuccales

Tres fréquentes chez le jeune enfant, elles constituent fréquemment une des premiéres
causes de traitement. Il s'agit d'hémorragies du frein de la langue, de morsure de langue. La

chute des dents de lait est en général peu hémorragique.

« Hémorragies digestives

Les hémorragies de type hématémese, melaena, rectorragie sont fréquentes en général
liées a des causes organiques sous—jacentes qui n'ont rien de spécifique, et qui imposent un
bilan étiologique systématique a la recherche d'un ulcére, d'hémorroides, etc. Certains tableaux
occlusifs ou subocclusifs peuvent étre liés a des hématomes intramuraux du tube digestif. Les
hémorragies rétropéritonéales sont particulierement graves du fait de la rapidité de I'évolution et

de I'extension prise par I'némorragie.

 Hémorragies du systéme nerveux central

Les hémorragies intracrdniennes sont assez fréquentes (en particulier chez I'enfant) et

font généralement suite a un traumatisme évident ou léger.

« Hémorragies post-traumatiques

Extractions dentaires . si l'avulsion des dents de lait n'est habituellement pas
hémorragique, il est tout autrement différent de l'avulsion des dents définitives qui, non traitée,
peut étre suivie d'hémorragies parfois gravissimes.

Interventions chirurgicales : toutes les interventions chirurgicales effectuées sans
traitement substitutif sont suivies de saignements prolongés, d'hématomes, de troubles de la
cicatrisation, d'infections. Le risque dépend du type de l'intervention et de la qualité des sutures.

La circoncision est habituellement trés hémorragique et peut révéler la maladie. La méme
remarque peut étre faite d'ailleurs pour toutes les interventions chirurgicales pratiquées chez le
jeune enfant.

Divers : des gestes d'apparence aussi anodine que les injections intramusculaires peuvent

étre suivis d'hémorragies ; ce risque existe avec tout geste a visée exploratoire en particulier les
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ponctions diverses ; les prélévements veineux ne sont pas (ou peu) hémorragiques a condition

gu'une compression soit effectuée un temps suffisant aprés le préléevement.

a-3 Caractéristiques de la maladie selon I'age
Chez le nouveau-né hémophile, le risque hémorragique n'est guéere supérieur a celui
du nouveau-né normal ; des accouchements traumatiques peuvent cependant induire
des hématomes du cuir chevelu voire des hémorragies intracraniennes ; il n'y a pas
d'hémorragie du cordon (caractéristique des déficits en FXIII).
Le jeune enfant de moins de 1 an présente en général peu d'épisodes hémorragiques
sauf traumatismes intercurrents. Les premiéres hémorragies surviennent lorsque
I'enfant commence a ramper puis surtout a I'apprentissage de la marche, qui marque
I'apparition des premieres hémarthroses et hématomes associés fréquemment a des
saignements intrabuccaux.
L'enfant plus agé (de 6 a 7 ans jusqu'a l'adolescence) présente des hémarthroses et
hématomes musculaires répétés ; le pronostic articulaire se joue en grande partie a cet
age
L'adulte présente en général moins d'épisodes hémorragiques que I'enfant, ce qui est
probablement lié a la meilleure adaptation de l'individu a sa maladie et a sa meilleure
connaissance des causes déclenchantes ; I'état articulaire est tres variable selon les
antécédents thérapeutiques allant de la simple synovite chronique a I'arthropathie

évoluée d'une ou plusieurs articulations (genoux, chevilles, coude, hanche).

Un cas particulier : I'némophilie B Leyden. Il s'agit d'une forme tout a fait particuliere

d'hémophilie B sévere au cours de laquelle le taux de FIX (FIX : C et FIX : Ag) s'éléeve

progressivement de 4 a 5 % par an aboutissant a I'dge adulte a des taux presque normaux de 30

a 60 % ; la tendance hémorragique franche chez l'enfant s'estompe ainsi avec l'dge. Cette

hémophilie serait liée a une anomalie du promoteur.
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b- Hémophilies modérée et mineure

Selon l'importance du déficit, les patients présenteront un tableau hémorragique plus ou
moins caractéristique. Les manifestations hémorragiques sont moins graves que celles observées
au cours de I'némophilie sévere. Les hémarthroses sont rares (mais possibles) en cas
d'hémophilie modérée et absentes dans I'hémophilie mineure. Les hématomes restent
superficiels et font suite a des traumatismes généralement reconnus. En revanche le risque
d'hémorragie est bien réel en cas d'intervention chirurgicale ou d'avulsion dentaire. Ce risque est
majeur en cas d'amygdalectomie. Lorsque le contexte familial n'est pas connu, ce sont
fréequemment ces hémorragies postopératoires qui constituent la circonstance (parfois
dramatique en cas d'hémophilie modérée) de diagnostic. Les hémophilies mineures peuvent étre
diagnostiquées fort tard dans I'existence.

Dans notre série 6 cas d’hémophilie, dans 5 cas sont déja diagnostiqués et étaient
présenté pour un bilan préopératoire, contre un seul cas sévére qui s’était présenté pour un

syndrome hémorragique faite de saignement important.

1.4 Caractéristigues biologiques

Le bilan standard de coagulation est caractérisé par un allongement isolé du temps de
céphaline activé sans allongement du temps de Quick, du temps de thrombine et du temps de
saignement (TS). Le diagnostic du type et de la sévérité de I'hnémophilie ne peut étre apporté que
par le dosage spécifique du FVIII ou du FIX. [25]

Dans notre étude nous avons trouvé un allongement isolé de TCA dans les 6 cas, Le

diagnostic était confirmé par le dosage des facteurs VIII et IX.

2. Déficit constitutionnel en facteur VII :

Le déficit constitutionnel en facteur VII (FVIl) est une maladie hémorragique héréditaire

autosomique récessive due a la diminution ou l'absence du facteur VII dans la coagulation. [46]
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2.1 Epidémiologie
C'est une pathologie rare avec une fréquence estimée a 1/500.000, touche de la méme
facon ’homme et la femme. [22]
Dans notre série nous avons diagnostiqué 6 cas de déficits en F VIl dont 4 hommes et 2

femmes, avec un sex ratio a 2.

2.2 Génétique : [26, 47, 48]

Le déficit constitutionnel en FVII est une maladie héréditaire de transmission
autosomique récessive. Seuls les patients homozygotes ou hétérozygotes composites peuvent
présenter des manifestations hémorragiques, les sujets hétérozygotes sont généralement
asymptomatiques. Le géne du facteur VIl est situé sur le chromosome 13, a seulement 2,8 kilo
bases en amont du gene du facteur X, et s'étend sur 12800 bases.

La séquence nucléotidique de I'ADN génomique est connue depuis 1987.

Plus de 130 mutations différentes ont été actuellement identifiées sur le gene du FVII, la

plupart de ces mutations sont des mutations "privées" rapportées dans une seule famille.

2.3 Manifestations cliniques :

Les manifestations cliniques les plus fréquemment retrouvées sont des hémorragies
cutanéo-muqueuses  (épistaxis, ménorragies, gingivorragies) ou des complications
hémorragiques post-chirurgicales. La gravité du déficit constitutionnel en FVII réside surtout
dans la survenue dans prés de 17 % des cas d'hémorragies intracérébrales généralement durant
la premiere semaine de vie, voire les premiers mois. [27, 49, 50]

La sévérité du saignement est variable et ne semble pas liée a I'importance du déficit.
Toutefois, certains auteurs signalent que plus le facteur VII est bas, plus les saignements sont
graves [32],

Ainsi:

> plus de 20 % : les saignements sont discrets ;

> 5220 %: les saignements sont modérés ;
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> 1a5%:les saignements sont importants.

Du point de vue symptomatique, on distingue quatre formes cliniques de la maladie:

une forme grave a la naissance et la premiére enfance : caractérisée par

I’lhémorragie 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.

une forme grave avec un début des la deuxieme enfance : c’est une hémorragie

lors de la chute des dents de lait ou a la puberté, qui se traduit par des
ménorragies foudroyantes;

une forme légére avec un début tardif parfois a I’dge adulte avec des saignements

pathologiques aprés un traumatisme ou aprés une intervention chirurgicale ;

une forme presque asymptomatique découverte lors d’une enquéte génétique ou

d’un bilan préopératoire.

Dans notre série nous avons diagnostiqué fortuitement 6 cas de déficit en facteur VIl ; 3

cas lors d’un bilan préopératoire et les autres 3 cas suite a un bilan systématique. Nos résultats

peuvent étres expliquer par la prédominance de la forme modéré de déficit de nos patients (taux

moyen a42%).

2.4 Caractéristiques biologiques

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

et d’'un TCA normal. Le dosage de I'activité du facteur VII par méthode chronométrique a I'aide

d’un plasma déficient en facteur VIl identifie alors le déficit isolé.

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

de plasmas normaux. Pour certains, le dosage peut dépendre du réactif (thromboplastine) utilisé.

- 590 -



Les déficits constitutionnels en facteurs de coagulation
A propos de 25 cas.

L’utilisation de thromboplastine recombinante humaine pourrait permettre une meilleure
standardisation. [27, 28, 51]

Dans notre étude nous avons suspecté des déficits en facteurs VII devant un TQ allongé,
sans allongement du TCA dans les 6 cas, Le diagnostique était confirmé par le dosage de facteur

VII.

3. Déficit constitutionnel en facteur V:

Le déficit congénital en 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. [52]

3.1 Epidémiologie :

Le déficit en facteur V représente un désordre rare de la coagulation avec une incidence
de un pour 100 000. [22]

Dans notre étude nous avons diagnostiqué 7 cas de déficit en facteur V. L’age moyen

était de 17 ans, Les 7 cas de déficit en facteur V avaient inclus 5 hommes et 2

femmes, avec un sex-ratio a 2,5.

3.2Génétique :

Le déficit constitutionnel en FV est une maladie héréditaire de transmission autosomique
récessive. Seuls les patients homozygotes peuvent présenter des manifestations hémorragiques,
les sujets hétérozygotes sont généralement asymptomatiques (porteur).

Le géne du facteur V est a approximativement une taille de 80 kilo bases (kb), localisé sur
le bras long du chromosome 1 (1g23) composé de 24 introns et 25 exons.

Plus de 24 mutations différentes ont été actuellement identifiées sur le géne du FV, La

moitié des mutations sont localisées dans I'exon 13. [27, 53]
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3.3 Manifestations clinigues :

Les manifestations cliniques sont variables et les saignements sont parfois mineurs voire
absents. Le plus souvent, il s’agit d’ecchymoses, d’épistaxis, de ménorragies ou d’hémorragies
post-traumatiques ou post-extraction dentaire plus rarement, des hématomes profonds et des
hémarthroses sont observes. Les hémorragies cérébrales anté- ou postnatales sont
exceptionnelles. [27, 29]

Dans notre série nous avons diagnostiqué fortuitement les 7 cas lors d’un bilan
systématique, cela peut étre expliqué par la forme modéré de déficit de nos patients (taux

moyen a46, 3%).

3.4 Caractéristiques biologiques :

Le déficit en facteur V est évoqué devant un allongement du TQ et TCA corrigé par
I'adjonction d'un plasma normal. Le temps de thrombine est normal.

La mesure de l'activité fonctionnelle du facteur V par méthode de coagulation permet de
faire le diagnostic de déficit isolé en facteur V. Le dosage immunologique est réalisé par
méthode radio-immunologique. Les déficits les plus fréquents sont des déficits quantitatifs
caractérisés par une diminution des activités fonctionnelle et immunologique.
Un déficit quantitatif en facteur V plaquettaire est fréquemment associé. [27, 54]

Dans nos 7 cas, il y avait un allongement de TQ et TCA. Le dosage de facteur V a
confirmé le diagnostic chez les 7 malades, avec un taux variant entre 35% et 56%. Le dosage des

autres facteurs de la voie commune de la coagulation était normal.

4. Déficit en facteur X

Le déficit en facteur X est une anomalie héréditaire autosomique récessive trés rare de la

coagulation. [30]
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4.1 Epidémiologie

Dans la forme homozygote, la prévalence est estimée a 1 pour 500 000 individus. Dans
sa forme hétérozygote, la prévalence est de 1 pour 500 a 1 pour 2000 individus. [30]

Dans notre série nous avons diagnostiqué 3 cas de déficit constitutionnel en facteur X.
L’dge moyen était de 4,5 ans, Les 3 cas de déficit en facteur X avaient inclus 2 hommes et une

femme, avec un sex-ratio a 2.

4.2 Génétigue

Les anomalies génétiques responsables des déficits en facteur X sont multiples. Elles sont
dues a des mutations survenant soit dans le domaine d'interaction avec les phospholipides par
carboxylation incompléte (mutations Voralberg)

Soit au site de clivage du peptide signal entrainant I'absence de sécrétion de la molécule
(San Domingo). Une délétion partielle des exons 7 et 8 (domaine catalytique) du facteur X est

responsable d'un déficit quantitatif sévere en facteur X. [27, 55, 56]

4.3 Manifestation clinique

Les manifestations hémorragiques sont trés variables, absentes chez les hétérozygotes et
importantes chez les homozygotes (hémorragies a la chute du cordon, hémorragies sous-
arachnoidiennes, hémarthroses). Chez les femmes enceintes atteintes d'un déficit sévere
en facteur X (< 1 %), il a été rapporté une fréquence importante d'avortements spontanés, de
décollements placentaires ou de naissances prématurées. [57, 58]

Dans notre série la découverte de la maladie est fortuite pour deux cas, contre un seul

cas ou le patient était présenté pour saignement.

4.4 Caractéristigues biologigues

Il est évoqué sur l'allongement du TCA et du TQ. L'activité fonctionnelle du facteur X est
mesurée soit en présence de l'activateur extrinseque (Vlla - facteur tissulaire), soit en présence

de l'activateur intrinséque (IXa - Vllla - phospholipides), soit directement par le venin de vipere
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Russell. Certaines variantes sont caractérisées par des discordances entre ces trois
déterminations. A coté des déficits quantitatifs caractérisés par une diminution de l'activité
fonctionnelle et de l'activité immunologique, de nombreux variantes ont été rapportés dont le
phénotype est tres hétérogene. lls sont caractérisés par un rapport activité fonctionnelle/activité
antigene trés diminué associé a un taux d'antigene normal ou diminué. [27]

Dans les 3 cas le bilan d’hémostase a trouvé un allongement de TQ et TCA. Le dosage de
facteur X a confirmé le diagnostic chez les 3 malades, avec un taux moyen de 52%. Le dosage

des autres facteurs de la voie commune de coagulation était normal.

5. Déficit en facteur XI

Le déficit en FXI anciennement appelé hémophilie C a été découvert en 1953 par
Rosenthal dans une famille juive d’origine ashkénaze. Il se distingue des hémophilies A et B par
I'absence de saignements spontanés dans les articulations ou les muscles et par sa survenue
chez des individus des deux sexes. [31]

Parmi les 25 cas de notre série, un seul cas de déficit en facteur Xl a été diagnostiqué,
lors d’un bilan systématique chez un patient agé de 20 ans. Aucune investigation d’hémostase
n’avait été réalisée avant. Le bilan d’hémostase révélait un allongement isolé de TCA a 44
secondes et un taux de facteur Xl a 38 %. Cependant le dosage des autres facteurs de la voie

intrinseque étaient normaux.

5.1 Epidémiologie

La transmission est autosomique récessive. La prévalence est de 1/106 dans la population

générale. [22] Dans la population juive ashkénaze, elle est de 5,5 % a 11 % pour I'nétérozygote. [27,59]

5.2 Génétique

Le géne du facteur Xl est localisé sur le chromosome 4 et est constitué de 15 exons. [27]
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Trois mutations ont été décrites :
v le type | correspond a une mutation dans l'intron N, responsable de défaut
d'épissage.
v le type |l correspond a la présence d'un codon stop dans lI'exon 5.
v le type lll correspond a une mutation dans I'exon 9, responsable d'anomalies de
sécrétion et de dimérisation du F XI.
Les mutations de type Il et Ill sont retrouvées dans 88 % a 95 % des populations juives
ashkénazes déficitaires, mais seulement dans 12 % des populations autres. A l'inverse, 84 % des

mutations, notamment des populations caucasiennes, restent actuellement inconnues. [60]

5.3 Manifestation clinique

Les hémorragies sont provoquées (post-traumatiques ou post chirurgicales) et elles ne
sont pas forcément liées au degré du déficit en facteur XI. Les hémorragies spontanées
(épistaxis, ecchymoses, ménorragies, hématuries) sont I'exception. Au sein d'une méme famille,
la tendance hémorragique semble la méme.

Deux types de chirurgie sont particulierement hémorragiques, celles qui touchent la sphere
oto-rhino-laryngologique et celles qui touchent [I'arbre urinaire (tissus ou le potentiel
fibrinolytique est important). Ceci est observé quel que soit le génotype du sujet. En revanche,
pour tout autre type de chirurgie (digestive, orthopédique, gynécologique), les manifestations
hémorragiques semblent liées au génotype. Enfin, I'absence de tendance hémorragique parfois
observée chez des sujets ayant un déficit sévere est expliquée par certains auteurs par la présence

du facteur Xl dans les plaquettes qui pourrait compenser le déficit plasmatique. [27, 61, 62]

5.4 Caractéristiques biologigues

Le diagnostic de déficit en facteur XI est établi sur l'allongement isolé du TCA.
L'exploration de I'allongement du TCA met en évidence le déficitisolé en facteur XI, les

autres facteurs de la voie intrinseque (facteurs VIII, IX, XlIl) sont normaux. La recherche d'un
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anticoagulant circulant est négative (temps de céphaline + activateur corrigé par l'adjonction

d'un plasma normal). [27,63]

6. Déficit en facteur Il

Il existe des hypoprothrombinémies, des dysprothrombinémies et plus rares encore des
hypodysprothrombinémies. Les premiéres correspondent a une anomalie quantitative de la
prothrombine et sont toujours observées a I'état hétérozygote, les secondes correspondent a
une anomalie qualitative qui peut s'observer soit a I'état homozygote, soit a I'état hétérozygote.

Les troisiémes correspondent a des doubles hétérozygotes composites. [27]

6.1 Epidémiologie

Les déficits constitutionnels en facteur Il de la coagulation sont des affections trés rares,
avec une prévalence de 1 pour 2000000. [22] La transmission est autosomique récessive donc
un sex ratioa 1.

Parmi les 25 cas de notre série, nous avons diagnostiqué 2 cas de déficit constitutionnel

en facteur Il, lors d’un bilan systématique, avec un dge moyen de 15 ans et un sex ratio de 1.

6.2 Génétique

Le géne du facteur Il est localisé sur le chromosome 11. Les dysprothrombinémies sont le
plus souvent la conséquence de mutations faux sens qui altéerent une ou plusieurs fonction(s) de
la molécule.

Plusieurs anomalies sont décrites : anomalies de clivage de la prothrombine, anomalies
du site actif de la thrombine, mutations situées dans I’exosite |, mutations localisées dans le site
de liaison au Na+, mutations dans le domaine des Gla, hypoprothrombinémies
constitutionnelles, mutations faux sens dans le propeptide, mutations faux sens dans la région

située entre le domaine Gla et le domaine Kringle 1, mutations faux sens dans les domaines
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Kringle, anomalies affectant I’épissage, Insertion d’un nucléotide, délétions d’un ou plusieurs

nucléotides et des mutation non-sens. [64]

6.3 Manifestation clinique

Les manifestations hémorragiques sont modérées, voire absentes chez I'hétérozygote et
parfois plus séveres chez les homozygotes. On peut observer des épistaxis, des hématomes, des
ménorragies, des hémorragies post-traumatiques et des hémorragies ombilicales.

Des avortements a répétition ont été rapportés chez des femmes atteintes
d'un déficit sévére en prothrombine. [27]

Dans notre série nous avons diagnostiqué les 2 cas lors d’un bilan systématique du faite

gue se sont des formes mineur (taux moyen de Fll a 60%).

6.4 Caractéristiques biologiques

Il repose sur l'allongement du TCA associé a un allongement du TQ ; le dosage
fonctionnel spécifique de la prothrombine (par une méthode en un temps, en deux temps ou par
le venin Echis carinatus) permet de faire le diagnostic de déficit en facteur Il. Le temps de
thrombine est normal. Les dosages fonctionnel et immunologique de la prothrombine
permettent de distinguer un déficit quantitatif, caractérisé par une diminution des activités
fonctionnelle et antigénique, d'un déficit qualitatif caractérisé par une diminution de l'activité
fonctionnelle et un taux d'antigene normal. [27]

Dans les 2 cas il y avait un allongement de TQ et TCA. Nous avons dosé les facteurs de la

voie commune de la coagulation, d’ou le diagnostique de déficit en facteur Il a était posé.
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Malgré sa grande rareté, les déficits constitutionnels en facteurs de coagulation restent

des pathologies a conséquences trés grave qui mettent en jeu le pronostic vital.

Les déficits constitutionnels en facteurs de la coagulation doit étre suspecté devant tout
syndrome hémorragique, orienté par le bilan de coagulation de premiere intention (TP et TCA) et
confirmé par le dosage spécifique des facteurs de coagulation. Les hémorragies sont d'autant

plus séveres que le taux des facteurs de coagulation est bas.

Leur découverte, le plus souvent au cours d’un bilan systématique, permet de prévenir le
risque d’hémorragie provoqué chez les patients notamment par geste chirurgical. Ceci impose
une extréme vigilance de la part du biologiste lors de I'interprétation des bilans d’hémostase.

Le pronostic est favorable si le diagnostic est précoce et le traitement adéquat.

Dans notre étude nous avons rapporté une série de 25 patients atteints de déficits
constitutionnels en facteurs de coagulation. Le bilan systématique révélateur est prédominant
comme circonstance de découverte avec une proportion de 72% des cas de notre série. Les

déficits en facteurs V, VIl et VIII étaient les plus fréquents.
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Annexe |

Les conditions préanalytiques en hémostase

[65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73]

L'étude de I'némostase au laboratoire a considérablement bénéficié des progrés
technologiques réalisés ces dernieres années, notamment en matiére d'automatisation.
D'excellents réactifs sont également a la disposition des biologistes, mais chacun sait qu'il ne
suffit pas d'avoir du bon matériel pour réaliser de bons tests.

La recherche de la qualité est devenue une exigence quotidienne dans les laboratoires. Or
en hémostase plus encore que dans les autres disciplines de la biologie, la qualité est
conditionnée par I'étape préanalytique. Celle-ci comprend la préparation du patient et les
conditions du prélévement et de son transport. Dans les laboratoires d'analyses médicales, la
compétence technique doit étre doublée d'une compétence médicale, le tout reposant sur un
systeme de qualité ISO 9000-9001 ou 9002. La qualité analytique repose donc également sur
celle des coffrets réactifs et la méthode choisie ; par ailleurs, il ne faut pas négliger les
éventuelles variations inter-lots de réactifs.

Les principales recommandations issues de la littérature sont rapportées ci-dessous.

1. Le recueil de I'échantillon

1.1 Nature de l'anticoagulant

- L'anticoagulant de référence préconisé par le Groupe d’Etude Hémostase et
Thrombose (GEHT) et utilisé habituellement pour les examens d'hémostase est
le citrate de sodium.

- Dans certains cas, il est recommandé d'utiliser un anticoagulant bloquant a la
fois la coagulation et l'activation plaquettaire tel que le mélange CTAD (citrate,

théophylline, adénosine, dipyridamole).
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L'usage des tubes CTAD est recommandé pour la mesure des marqueurs d'activation
plaquettaire ; il est également préconisé pour le suivi des traitements par les héparines, surtout
lorsque le délai d'acheminement au laboratoire est supérieur a 2 heures.

- L'usage des tubes Stabilyte® (Biopool) est recommandé pour les dosages du tPA
activité et antigéne et du PAI-1 activité et antigene. lls peuvent en outre étre

utilisés pour le dosage de I'hnomocystéine plasmatique.

1.2 Concentration de l'anticoagulant

Deux concentrations de citrate trisodique sont disponibles : 3,2 % (0,109 M) et 3,8 %
(0,129M).

Les recommandations du GEHT étaient d'utiliser le citrate a 3,8 %, largement répandu en
France. L'OMS a récemment recommandé d'utiliser le citrate a 3,2 %. Or, pour ce qui concerne la
mesure du temps de Quick chez les patients traités par anticoagulants oraux, l'utilisation de
tubes de préléevements contenant du citrate a 3,8 % peut majorer I'INR d'environ 10 %. Il existe
donc encore aujourd'hui, une discussion autour de ce sujet. En fait, la recommandation d'utiliser

des tubes contenant du citrate a 3,2 % n'est pas appliquée en France.

1.3 Rapport volume anticoagulant/prélévement

Le rapport anticoagulant/volume sanguin recommandé est de 1 pour 9 (volume a
volume). Ce rapport est contingent au bon remplissage des tubes. En outre, il est sous la
dépendance de I'hématocrite du patient. Un hématocrite élevé s'accompagne en effet d'un
rapport anticoagulant/volume de plasma plus élevé et inversement.

En pratique, le volume d'anticoagulant doit étre adapté si I'nématocrite est trés éloigné
des valeurs habituelles (< 35 % ou > 55 % Diverses formules et abaques permettent d'adapter le
volume d'anticoagulant (Mc Gann, Ingram, Koepke), mais ne sont utilisables que si les tubes sont

prélevés sans avoir recours a l'usage du vide.
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1.4 Choix des tubes

L'utilisation de tubes en verre a paroi siliconée est recommandée. Les tubes en matiéere
plastique peuvent également étre employés, s'ils ont fait I'objet d'études appropriées. L'usage
des tubes en polypropyléne sera, dans ce cas, préféré a celui des tubes en polystyréne, mais
ceux-ci peuvent étre acceptés en routine. D'autres tubes plus innovants, commercialisés par la
société EGA (Elaboration Générale d'Articles médicaux et de laboratoires) présentent l'avantage
d'avoir une double paroi, l'une intérieure, en verre siliconé, 'autre extérieure, en plastique (évite
que les tubes ne se cassent).

Les tubes sous vide de type Vacutainer® Greiner® ou autres sont largement utilisés dans
de nombreux laboratoires. Leur emploi pour les tests d'hémostase a été longuement discuté,
mais finalement recommandé en 1987 par I'European Concerted Action on Thrombosis (ECAT).

Enfin, l'usage du vide est en principe déconseillé pour I'étude des fonctions plaquettaires
(tests d'agrégation, marqueurs d'activation, glycoprotéines de membrane...). Il est dans ce cas
recommandé d'éviter I'usage d'un garrot trop serré ou de réaliser le prélévement par écoulement
libre. Cette recommandation est en réalité rarement respectée et les artefacts inhérents a ce type
de prélevement seraient en fait minimes a condition de respecter un délai court (< 2 heures)

pour la réalisation des différents tests.

1.5Choix des aiguilles de préléevement

Le GEHT recommande [l'utilisation d'une aiguille de diamétre compris entre 0,7 mm (19
gauges) et 1 mm (22 gauges). Les aiguilles de type « butterfly », reliées a une tubulure peuvent
étre employées, mais une activation plaquettaire est parfois observée si la tubulure est longue
(tubulures concues pour effectuer des perfusions), notamment s'il s'agit de préléevements
pédiatriques (augmentation du volume mort pouvant modifier le rapport anticoagulant/ sang

dans le tube).

1.6Le prélévement sanguin

Le prélevement sera préférentiellement effectué au pli du coude, par ponction franche,
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garrot peu serré, afin d'éviter une stase prolongée. La position couchée depuis environ 30 mn
est recommandée pour certaines analyses, telle que, par exemple, I'étude de la fibrinolyse. Mais
pour la plupart des examens de routine, la position assise convient. Le tabac, I'alcool, I'exercice
physique, la caféine peuvent modifier les résultats, en particulier pour ce qui concerne le dosage
du facteur Willebrand et I'étude de la fibrinolyse.

En général, le préléevement pour les examens d'hémostase est réalisé entre 7 h et 11 h le
matin. Il est préférable d'éviter le café et le tabac dans I'heure qui précede le prélevement ; un
petit déjeuner léger sans matiéres grasses est habituellement autorisé.

Enfin, il faut, pour certains parametres, tenir compte des variations circadiennes et méme
du jour du cycle chez la femme. C'est le cas par exemple du PAI-1 et de I'étude de la fibrinolyse
en général.

En cas d'exploration isolée de I'némostase, il est préférable de rejeter les premiers
millilitres de sang pour éviter une contamination par la thromboplastine tissulaire. Si plusieurs
tubes sont prélevés, il est recommandé de prélever le tube d'hémostase en seconde position. Il
doit alors, dans la mesure du possible, étre prélevé aprés un tube sec et non pas apres un tube
contenant un anticoagulant puissant type EDTA ou héparinate de lithium, ni méme un tube sec
contenant un gel. Dans tous les cas, il faut éviter de laisser le garrot serré longtemps, risquant
d'entrainer une hémoconcentration et/ou une augmentation de l'activité fibrinolytique. Les
tubes doivent étre correctement remplis et agités immédiatement par une dizaine de
retournements lents et successifs. Il faut éviter de transvaser un tube dans un autre.

Selon les regles du Guide de Bonne Exécution des Analyses (GBEA), l'identification du
prélevement doit étre effectuée au moment du prélévement et en présence du patient (ne pas
négliger I'éventualité de patients agés, ou jeunes, malentendants et/ou étrangers).

Le matériel a prélevement est éliminé dans des containers prévus spécialement a cet
effet. L'aiguille particuliére doit étre 6tée du systéme de préléevement a l'aide d'un dispositif

approprié en évitant les procédures telles que la remise du capuchon.
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1.7 Précautions avant I'envoi du tube et transport audboratoire

Il est parfaitement admis que les échantillons doivent étre acheminés le plus rapidement
possible au laboratoire et traités dans les plus brefs délais. En ce qui concerne la mesure du TQ
et du TCA, les échantillons doivent étre analysée dans les 4 heures suivant le prélévement.
Compte tenu des contraintes de délai des examens d'hémostase, il est préférable de noter
I'heure du prélévement sur le tube ou sur la feuille de demande d'examen.

Il est conseillé de transporter les tubes en position verticale. Il faut éviter toute agitation
intempestive pendant le transport, risquant d'activer la coagulation et/ou les plaquettes. De
plus, les tubes seront conservés bouchés (pour éviter la perte de C02) et a température

ambiante.

2. Traitement des échantillons

2.1 Mode de centrifugation

D'une facon générale, il est recommandé de centrifuger les prélévements bouchés
pendant 10 a 15 min a 2 000-2 500 g. Une double centrifugation (méme durée, méme vitesse)
est toujours préférable pour l'obtention d'un plasma pauvre en plaquettes requis pour la
réalisation des principaux tests d'hémostase. Deux études ont toutefois montré qu'une
centrifugation a trés grande vitesse (11000 g) pendant 2 min permettait également d'obtenir un
plasma pauvre en plaquettes et ne modifiait pas les résultats du TQ, du TCA, du taux de

fibrinogéne, ni ceux de I'héparinémie, de I'antithrombine ou des D-dimeéres.
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Tableau IX : Equivalence d'une centrifugation a 2500 g en nombre de tours/min

en fonction du rayon de la centrifugeuse

Rayons mesurés depuis I'axe de !a cen_trlfugeusejusqu’au fond Nombre de tours/mn
du plot de centrifugation (cm)
9 5000
10 4500
12 4300
15 3800
17 3600
20 3400
22 3200

Dans le cas de la recherche d'un anticoagulant circulant de type lupique (ou Lupus
Anticoagulant LA), le nombre de plaquettes résiduel est un élément trés important et ne doit pas
excéder 10 x 109/1 Pour cela, il est recommandé de pratiquer une double centrifugation de 2 x
15 min a 2 500 g, en prenant soin de décanter le plasma au-dessus de la couche
leucocytoplaquettaire entre les deux opérations. Il en est de méme pour le test de dépistage de
la résistance a la protéine C activée (RPCa). Dans tous les cas, il est recommandé d'utiliser une
centrifugeuse thermostatée permettant de maintenir une température comprise entre 15° et
20°C.

Aprés centrifugation, la présence d'une hémolyse, d'un plasma ictérique ou lipémique
doit étre signalée et il faut s'assurer de son absence de retentissement sur la mesure. Les
techniques électro- mécaniques sont moins sensibles a ces interférences que les méthodes

optiques.

2.2 Température et délai de conservation

Plusieurs études ont été consacrées a cette question. D'une facon générale, il apparait
que les tubes d'hémostase doivent étre maintenus a température ambiante en attendant d'étre
traités (dans un délai de 4 heures maximum). En effet, la conservation au froid peut raccourcir le

TQ en raison d'une activation du facteur VIl (en particulier chez les femmes sous traitement
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hormonal). A température ambiante, le TQ est stable pendant 12 heures, que L'échantillon soit
centrifugé ou non. En ce qui concerne le TCA, le tube peut étre conservé a température ambiante
ou a 4°C, sans modification des résultats mais dans un délai inférieur a 4 heures. Ces deux
parametres sont stables pendant deux semaines en cas de congélation du plasma a -20°C et six
mois si Le plasma est congelé a -70°C. La méthode de choix est une congélation dans l'azote
liquide (congélation rapide).

Dans le cas particulier du suivi d'une héparinothérapie, il est préférable, comme déja
indiqué, de prélever les échantillons sanguins sur des tubes contenant un mélange CTAD. Dans
tous les cas les prélevements doivent étre conservés a température ambiante et centrifugés
rapidement.

Le GEHT précise que le choix du mélange CTAD s'impose si I'échantillon ne peut étre
centrifugé dans I'heure suivant le prélevement.

Pour le dosage des facteurs du complexe prothrombinique, il a été montré que le dosage
du facteur V (le plus labile d'entre eux) devait étre pratiqué dans les 4 heures suivant le
prélevement, apres centrifugation rapide et conservation a température voisine de 18 - 20°C (ou
dans les 6 heures si le tube était conservé a + 4°C). Pour le dosage du facteur VIII, tres labile, il
est recommandé de conserver les échantillons a + 4°C et de réaliser I'analyse dans les deux
heures suivant le prélevement, ou bien de congeler le plasma.

Enfin, si des dosages de marqueurs d'activation de I'hémostase doivent étre réalisés, il est
impératif d'éviter toute activation plaquettaire in vitro. Pour cela, il a été proposé de prélever sur
un mélange CTAD et de placer le prélevement dans de la glace pilée additionnée d'un peu d'eau
pendant le temps précédant la centrifugation, qui ne doit pas excéder 30 mn. Ces conditions
sont a respecter de maniere tres stricte pour les dosages de3-thromboglobuline, de facteur 4
plaquettaire ou de fibrinopeptide-A. Elles sont également valables pour les autres marqueurs
d'activation (D-dimeéres, fragments 1+2, complexes thrombine-antithrombine), mais difficiles a

respecter en pratique courante.
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3. Recommandations particuliéres

3.1Surveillance des traitements anticoagulants

En cas de traitement héparinique, le biologiste doit disposer d'un minimum de
renseignements cliniques incluant la nature de I'héparine, la posologie utilisée, la voie
d'administration et les horaires précis d'administration et de prélevement.

Il importe de connaltre certaines situations cliniques pouvant influencer les résultats. Au
cours d'un syndrome inflammatoire, certaines protéines adsorbent une partie de I'héparine ; en
cas d'hyperplaquettose, I'excés de Facteur 4 plaquettaire (F4P) neutralise I'héparine ;
I'hypoprotidémie majore la quantité d'héparine libre et active ; l'insuffisance rénale peut
entrainer une accumulation d'HBPM beaucoup plus marquée que pour I'héparine standard dont le
catabolisme est différent; enfin, les déficits en antithrombine entrainent essentiellement une
diminution de 'efficacité clinique, tandis que l'activité biologique peut étre conservée. En cas de
traitement thrombolytique associé, le TCA s'allonge fortement des que le fibrinogéne est
inférieur a 0,90 g/l. La mesure de I'héparinémie est alors particulierement utile.

Si I'on utilise un tube citraté, la séparation du plasma et des cellules doit étre réalisée
dans la demi- heure suivant le préléevement car, au-dela, le FP4 libéré des plaquettes neutralise
I'héparine in vitro.

L'erreur est d'autant plus importante que [I'héparinémie est basse. Elle affecte
essentiellement la mesure de I'activité antithrombine et I'allongement du TCA. Si le délai entre le
prélevement et la mesure est difficile a maitriser ou trop long, il est préférable d'utiliser des
tubes CTAD, autorisant un délai d'environ 4 a 6 heures entre le prélevement et le dosage.

= Pour la surveillance des traitements par AVK, il importe de bien connaitre les

modalités thérapeutiques (posologie, nombre de prises, observance, prise
médicamenteuse associée...). Le préléevement ne requiert pas de précautions
particulieres. Dans le cas d'un TQ isolé, il ne semble pas nécessaire de rejeter les

deux premiers millilitres du préléevement (le TQ est peu sensible a l'activation
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plaquettaire). En revanche, il est sensible au facteur V, labile. Il importe donc de
séparer le plasma des cellules dans les deux heures suivant le prélevement. Le
plasma peut ensuite étre conservé 4 a 6 heures a 20 °C.

= Si un traitement thrombolytique est en cours, il est recommandé d'ajouter un
inhibiteur de la fibrinolyse a la solution anticoagulante de citrate habituelle.
L'aprotinine, par exemple, peut étre ajoutée a la dose de 200 a 500 unités

inhibitrices de la kallicréine (UIK)/ml de sang total.

L'aprotinine est commercialisée par Diagnostica Stago, sous forme lyophilisée, dans des
flacons contenant environ 20 UIT (unités inhibitrices de la trypsine), sachant qu'une UiT=1
000 UIK.

Lorsque I'Actilyse® est utilisé, on peut effectuer les prélevements pour étude de

I'némostase sur tube Stabilyte®, bloquant l'action du tPA in vitro.

3.2 Préléevements en pédiatrie

Plus que dans toute autre spécialité, les prescriptions, les prélévements et la réalisation
des examens pédiatriques, en particulier d'hémostase, obligent a une prescription raisonnée (de
quels parameétres ai-je besoin ? Quel est I'dge de l'enfant ? Quels dosages puis-je réaliser en
fonction de la quantité de plasma qui m'est transmis ?). L'étape de prélevement est donc critique
et 5 % des prélevements sont non conformes.

Les difficultés de prélevement sont d'autant plus importantes que l'enfant est de plus
petit poids et que les besoins de contréles sanguins sont plus fréquents. L'activation
artefactuelle de la coagulation est I'écueil principal favorisé par les difficultés techniques du

prélevement et, chez le nouveau-né, I'hypercoagulabilité physiologique.

a- Prélevements chez le nouveau-né, le nourrissdenfant (R. Favier)

a-1 Les prélevements veineux

Le volume sanguin nécessaire est trés faible de 150 pl a 3 ml et il est possible d'adapter
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les automates actuels de coagulation en jouant sur le volume mort et la prise d'essai.

Le remplissage du tube peut se faire directement car il est raccordé a l'aiguille par
I'intermédiaire d'une tubulure, ou indirectement apres préléevement veineux direct puis
remplissage secondaire des différents tubes. Les mesures d'asepsie sont maximales dans le
premier cas de figure. Pour les nouveau-nés il faut bien sir tenir compte du taux élevé
d'hématocrite : il existe des tables de correspondance permettant de pondérer I'analyse
d'hémostase d'un coefficient calculé qui tient compte des variations de ce paramétre.

Par ailleurs, la recherche des facteurs génétiques prédisposant aux thromboses peut
aujourd'hui étre réalisée a partir d'une quantité minime de sang et est facilitée par les techniques

de micro-extraction d'ADN.

a-2 B. Les prélevements par microméthodes

Ce sont des prélévements effectués par piqlire au bout du doigt ou au niveau du talon a
I'aide d'une microlance. Le sang ainsi obtenu est recueilli dans des tubes capillaires. Ce type de
prélevement est réservé aux prématurés et ne permet de réaliser que des dosages ponctuels :

fibrinogéne, facteurs du Temps de Quick, numération plaquettaire.

a-3 Les prélevements sur cathéters ou de circolatextra corporelle (CEC)

Les cathéters sont mis en place sur différents sites : veineux ou artériels, centraux ou
périphériques, ombilicaux ou fémoraux pour cathétérisme cardiaque. Les prélévements sanguins
nécessaires a I'étude de I'hémostase peuvent étre réalisés grace a ces cathéters. Le principal
risque lié a cette voie de prélevement est celui d'une contamination par ['héparine,
habituellement utilisée pour prévenir 'occlusion par thrombose. Ce risque est identifié depuis
longtemps méme si la quantité d'héparine injectée est faible. Un point non résolu est la quantité
de sang nécessaire pour le purger.

Différents protocoles ont été décrits chez I'enfant pour I'héparinisation des cathéters.
Qu'il s'agisse d'un cathéter veineux ou artériel, l'injection d'héparine se fera soit de facon

intermittente sous forme de « bolus » dont la concentration en héparine varie de 10 a 100 Ul/ml,
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soit sous forme d'une perfusion continue a une concentration de 0,5 a 5 Ul/ml.

b- Prélevements chez le foetus

b-1 Prélevements de sang fcetal

Le prélevement de sang feoetal est effectué par ponction transcutanée de la veine
ombilicale sous guidage échographique.

Il est essentiel d'évaluer la qualité de I'échantillon de sang feetal, c'est-a-dire de s'assurer
de l'absence de différentes contaminations dont l'impact varie en fonction des examens
effectués. Il peut s'agir de contamination par du sang maternel, du liquide amniotique ou
I'anticoagulant (citrate de sodium). Ceci est crucial non seulement pour le diagnostic biologique
de maladies de I'némostase mais aussi pour les préléevements destinés a |I'étude génétique.

L'incidence de la contamination, toutes causes confondues, a été évaluée a 1,8 %
Actuellement, grace aux progres techniques, elle est probablement plus faible. Il est essentiel de
comparer le prélevement feetal au prélevement maternel effectué au méme moment. La ponction
de sang feetal est réalisée le plus tot possible (17e-18e semaine de gestation) en cas de
recherche d'une anomalie génétique ou d'allo-immunisation plaquettaire materno-feetale. Elle
est réalisée en fin de grossesse lorsqu'elle est susceptible d'apporter des informations précises
pour décider de la voie d'accouchement.

Le choix de l'aiguille de ponction peut varier en fonction du test. Ainsi, des aiguilles de
20 gauges sont le plus souvent utilisées pour le dosage des protéines de la coagulation, alors
que des aiguilles de 22 gauges sont préférées pour la numération plaquettaire. Des aiguilles

siliconées amélioreraient la qualité des échantillons obtenus mais doivent étre validées.

b-2 Prélévements de sang de cordon a la naissance

Deux techniques de ponction de sang de cordon sont reconnues comme valables pour
I'étude de I'hémostase néonatale.

- dés la naissance le cordon est clampé avec deux clamps et sectionné entre les
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clamps avant méme la séparation du placenta, la veine ombilicale est ponctionnée.

- dés que l'enfant est né, un segment de cordon est clampé en deux endroits, a
I'aide de 2 clamps a chaque endroit, ce qui libére une longue partie du cordon, qui
est ponctionné au niveau de la veine ombilicale.

Pour ces 2 techniques, le prélévement est réalisé par une méthode a deux seringues, la
deuxiéme contenant l'anticoagulant. Ainsi, on peut obtenir 5 a 10 ml de sang. La quantité
d'anticoagulant doit étre adaptée en fonction du terme. S'il s'agit d'une naissance a terme, il faut
donc prévoir le volume d'anticoagulant correspondant a un hématocrite de 55 %, soit 0,8 ml.

Cependant, I'étude de I'némostase néonatale sur le sang de cordon doit étre réservée aux
situations ou le prélevement direct du nouveau-né parait illusoire. Le prélevement au scalp pour
la numération plaquettaire a été abandonné en raison de nombreux artefacts.

Au total, les techniques de miniaturisation et I'essor des prélevements veineux ont permis
d'assurer dans de meilleures conditions les analyses d'hémostase en pédiatrie méme si des
progrés sont encore nécessaires. En dehors de ces aspects particuliers, les prélévements
pédiatriques obéissent aux mémes impératifs que ceux énumérés ci-dessus : rapidité de
transmission au laboratoire, choix de l'anticoagulant en fonction des parameétres a étudier,

température et bien siir, renseignements cliniques précis.
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Annexe 2
Fiche d’exploitation
Identité
« Nom-Prénom :
* Age:
« Consanguinité : oui — non 1

e« Sexe: F [ M [
Antécédents pathologiques

Hématome

Saignement spontanée

Saignement prolongée aprés un traumatisme
Grossesse :

- Fausse couche

- Ménorragie

Circonstances de découverte

* & & o

« Syndrome hémorragique : ......
« Bilan préopératoire : ......

« Bilan systématique : ......

e Autre: ......

Bilan de 1ere intention de coagulation

+ Temps de céphaline + activateur : ......

+ Temps de Quick: ......

Dosage spécifique des facteurs de coaqulation :
« Fibrinogéne : ......

« Fll:....
« FV:....
« FVII:...
« FVII:...
e FIX:....
« FX:....
e FXI:....
« FXII:.....
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Annexe 3

Le plasma Témoin ou controle [74]
Le plasma témoin est I'un des éléments essentiels pour la réalisation de I'ensemble des

tests d'hémostase nécessitant un « contrdle » traité en paralléle. Deux types d'échantillons
plasmatiques témoins peuvent étre utilisés
> des aliquotes de plasmas congelés d'environ 500 pl, préparés localement a partir de
mélanges de plasmas : plasmas normaux (controles pour TQ, TCA) (cf. ci-dessous :
préparation des pools de plasma de controle), pools de plasmas provenant de patients
sous antivitamines K (controles TQ, TCA allongés), pools de plasmas de patients
traités par héparine (controles TCA allongés).
> des plasmas « controle » normaux préparés industriellement, ayant une valeur
moyenne X et un intervalle de confiance déterminés selon une technique spécifique.
Ces échantillons sont plutot destinés au controle de qualité interne quotidien
(vérification de la précision).
Sont disponibles dans le commerce des échantillons normaux ou anormaux a plusieurs
niveaux (Plasmas adsorbés sur hydroxyde d'alumine simulant des hypovitaminoses K,

échantillons provenant de patients traités par AVK, échantillons de contréle héparines...)

PREPARATION D'UN POOL CONTROLE NORMAL

1. Prélévements

- Préléevements réalisés le matin (en raison des variations nycthémérales)

- Sujets : 20 a 30 sujets adultes « sains » ne prenant pas de médicaments interférant
avec la coagulation (AVK, antibiotiques) ; l'aspirine et les anti-inflammatoires non
stéroidiens peuvent étre acceptés pour ce pool destiné au controle de la coagulation.
Essayer d'équilibrer les sexes, ainsi que I'dge (les TCA sont plus courts chez les sujets
agés et « en limite supérieure » chez les jeunes).

Eviter de prélever des femmes sous contraception orale ou des femmes enceintes.
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Sujets n'ayant pas absorbé de matiere grasses depuis au moins quatre heures, sans
étre strictement a jeun (biscottes, pain, sucre sont permis). ldéalement, prévoir un
repos de 30 mn avant le prélevement (pour éviter le relargage de facteurs
endothéliaux : facteur Willebrand, tPA...).

Préléevement facile, ponction veineuse franche, débit de sang rapide.

Recueil du sang dans des tubes sous vide sur citrate trisodique 3, 8 %, ou
prélevement direct du sang a l'aide d'aiguilles de gros calibre et recueil dans des
tubes en plastique ou en verre siliconé (jamais en verre non traité) contenant 0,5 ml
de citrate trisodique a 3,8 %. Remplir les tubes jusqu'a 5 ml (respect du rapport sang

/ anticoagulant). Le préléevement a la seringue est contre-indiqué.

Mélanger citrate et sang par retournements délicats du tube (trois a cinq fois) pour éviter

I'hnémolyse.

2. Préparation des plasmas

Centrifuger chaque tube a 2500 g, 15 mn a 15°C. Décanter le plasma dans des tubes
en plastique.

Mesurer le TQ et le TCA le plus rapidement possible sur chaque plasma décanté.
Eliminer les plasmas dont le TQ et/ou le TCA sont en dehors de l'intervalle de

normalité du laboratoire.

Dans un erlenmeyer (ou un bécher) en plastique, mélanger les plasmas qui remplissent

les criteres de normalité. Mesurer le TQ et le TCA sur le pool plasmatique frais.

Centrifuger le pool plasmatique une deuxiéme fois a 2 500 g, 20 mn a 15 °C. Décanter.

Répartir rapidement le pool en aliquotes de 0,5 ml dans des tubes en plastique ou en
polypropyléene de volume inférieur a 3 ml (pour une meilleure conservation, le
volume de plasma ne doit pas étre trop inférieur a celui du tube). Boucher les tubes ;
inscrire la date. Les placer immédiatement a 70*°C (une congélation a - 20 °C ne

permet pas une conservation correcte du plasma plus de 3 a 4 semaines).
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RESUME

Les déficits constitutionnels en facteurs de coagulation sont des affections peu étudiée
au Maroc. Dans ce travail nous rapportons I’expérience du laboratoire d'hématologie de I'Hopital
d'Instruction Mohammed V de Rabat.

Il s’agit d’'une étude rétrospective étalée sur une période de 2 ans, entre 2008 et 2010, a
propos de 25 cas de déficits constitutionnels en facteurs de coagulation.

Le bilan systématique révélateur est prédominant comme circonstance de découverte
avec une proportion de 72% des cas de notre série, L’dge moyen de nos patients lors du
diagnostic était de17 ans avec des extrémes allant de 2 a 48 ans. Les déficits en facteurs V, VI
et VIl étaient les plus fréquents. Les formes séveres, modérée et mineure représentaient
respectivement 4%, 48% et 48% des cas.

Bien que les déficits constitutionnels en facteurs de coagulation sont généralement
asymptomatique, la découverte au décours d’un bilan systématique permet de prévenir le risque

d’hémorragies surtout par geste chirurgical.
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ABSTRACT

The Heredity deficit in coagulation factors are a less studied affection in Morocco. We
report the experience of laboratory hematology Hospital Instruction Mohammed V in Rabat.

This is a retrospective study over a period of two years, between 2008 and 2010, about
25 cases of constitutional deficiencies of coagulation factors.

The systematic revealing medical exam is predominant circumstance of discovery in 72%
of cases in our series. The mean age of the patients at the moment of the diagnosis was about
17 years, with a range from 2 to 48 years.

Deficiency on factor V, VIl and VIIIl were the most frequent. The grave, moderate and
minor forms represented respectively 4%, 48% and 48% of the cases.

Generally without symptoms, hereditary deficiency in coagulation factors must to be

diagnosed with a much care to prevent the prudence hemorrhagie risk in surgery.

-87-



Les déficits constitutionnels en facteurs de coagulation
A propos de 25 cas.

ails

R U Al eda b L coralls 188 G ol Al adll il gad 31 o (ail
Ll uelal) sane (5 Sl adiaalls o)l a3 Aalias

25 = 2010 5 2008 (wle Gn oo 358 (g0 o alains] Al )3 Jony 581 Lia
o a5 Jal gad 5l i) (pa lla

T st Ll 3 VAN (e 772 e pmall BLES) SSY1 o iy ) il s
Jalsall 8 Gl o ¢ ] 5 i 48 N 2 o g8 5 e 17 sl e sl e
A8 5748 4 el i sl 5 Ariaall ¢ 5 pladl) £ )51 IS 5 1Ll JSY1 aa V=V V]
YA e

o A8k Jalsall sda ge Gl G galel O 058 L Llle Gl s oY

conhoall Jasll sie Fald i Sigan (e el ey sedl) (sl

- 88 -



Les déficits constitutionnels en facteurs de coagulation
A propos de 25 cas.

-89 -



Les déficits constitutionnels en facteurs de coagulation
A propos de 25 cas.

10.

Nathan N, Julia A.
Trouble de I'hémostase aux urgences,
Encyclopédie Médico-chirurgicale [25-080-A-20]

JEAN-FRANCOIS A, MICHELE P, ANNE-MARIE B, PIERRE G.
Hémostase
Maloine ,1997, Chapitre 5.page : 230-97.

Varet B, Clauvel J.P, Lefréere F, Bezeaud A, Guillin M.C, Lévy J.P.
Hématologie et transfusion, Connaissances et pratique,
Masson, Paris, 2008, Chapitre 23 et 24.

Paolo G, Clive P.P, Valentin F et Vermylen J.

Morphology and ultrastrucutre of platelets

Platelets in Thrombotic and Non-Thrombotic Disorders: Pathophysiology, Pharmacology
and Therapeutics edition 30 mai 2002 page 41-69.

Revel T, Doghmi K.
Physiologie de I’hémostase
EMC-Dentisterie 1 (2004) 71-81

SAMAMA M, Emile C.
Physiologie de I’hémostase
Cahier de formation biologie médicale N°20 septembre 2000, Page : 11-24.

Claire Gazengel
Diagnostic d'un syndrome hémorragique chez I'enfant
Encyclopédie Médico-chirurgicale 4-080-B-10.

Nydegger U.E, Miescher P.A.
Bleeding due to vascular disorders Semin.
Hematol. 1980; 17:178-19.

Livio M, Gotti E, Marchesi D, Mecca G, Remuzzi G, de Gaetano G.
Uraemic bleeding: role of anaemia and beneficial effect of red cell transfusions
Lancet 1982; 2: 1013-1015

Sébahoun G
Plaquettes, dans Hématologie clinique et biologique,
Arnette, 1998, pp167-169.

-90 -



Les déficits constitutionnels en facteurs de coagulation
A propos de 25 cas.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Pierre C, Christian G.

Mécanismes physiopathologiques de I’hémostase et de la coagulation
Etablissement Francais du Sang-AlsaceStrasbourg

http:/ /www.efs-alsace.fr/

Francois J
L’HEMOSTASE
Les presses de I'université Laval 1995 Edition Maloine P. 319-369.

Bezeaud A, Guillin MC.
Physiologie de la coagulation
Encyclopédie Médico-chirurgicale 13-019-A-20.

Guillin Marie-Cristine
« La coagulation et les tests qui I’explorent »
Hématologie, 1994 ; tome | : 199-213.

Emile C, SAMAMA M
Physiologie de I’hémostase
Cahier de formation biologie médicale N°20 septembre 2000, Page :11-24

E. VERSPYCK, V. LE CAM- DUCHE Z, J.-Y. BOR G, L. MARPEAU
Thrombophilies et grossesse
CNGOF - MISES A JOUR EN GYN.-OBST. - XXIll - 1999 :7

Esmon CT
Regulation of blood coagulation
Biochim Biophys Acta 2000; 1477: 349-360

Gabriel Lévy
Notions de physiologie et d'exploration de I'hnémostase,
Encyclopédie Médico-chirurgicale 36-657-K-10

HORELLOU MH, CONARD J, SAMAMA M
Hémostase : Physiologie et principaux tests d’exploitation
AKOS Encyclopédie pratique de médecine 1-1165

BEREAUD A, GUILLIN MC
Exploration de la coagulation
Encyclopédie Médico-chirurgicale 13-019-A-25

-91 -



Les déficits constitutionnels en facteurs de coagulation
A propos de 25 cas.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Cornelis Kluft, Jacobus Burggraaf
Introduction to haemostasis from a pharmacodynamic perspective
British Journal of Clinical Pharmacology 2011; 72: 4 : 538-546.

Peyvandi F, Asselta R, Mannucci P.M.
AUTOSOMAL RECESSIVE DEFICIENCIES OF COAGULATION FACTORS
Rev Clin Exp Hematol - vol 5.4 - December 2001

El khorassani M.

Problématique de I'hémophilie et perspective au Maroc
Rabat Mars 2010

http://hemophilia.ma/

DIOP S, THIAM D, TOURE A. O. / FALL, DIAKHATE L.

ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES ET IMPACT MEDICO-SOCIAL DE L’HEMOPHILIE AU CHU DE
DAKAR

Med Trop 2003; 63 : 139-142

Jenny Goudemand
Hémophilies
Encyclopédie Médico-chirurgicale [13-021-B-10]

uriel Giansily M, Jean-Francois
Les déficits constitutionnels en facteur VI
Hématologie. Volume 6, Numéro 4, 266-71, Juillet - AoGt 2000, Revues

Marie-Hélene D, Marie-Genevieve H

Affections hémorragiques par anomalie congénitale ou acquise de la coagulation (en
dehors de I'hémophilie et de la maladie de Willebrand)

EMC Hématologie [13-021-C-10]

Sfaihi Ben Mansour L., Thabet A, Aloulou H, Turki H, Chabchoub I, Mhiri F et al.
Déficit congénital en facteur VII de la coagulation, révélé par une hémorragie cérébrale
Archives de pédiatrie 2009 ; 16 : 1024-1047.

EL Koraichi A, Mokhtari M, Ghannam M, Mekaoui N, El Haddoury M, Ech-Cherif El Kettani.
Déficit en facteur V et circoncision : gestion préopératoire. A propos d’un cas clinique.
Ann Fr Anesth Reanim (2011), doi:10.1016/j.annfar.2011.01.007

-92 -



Les déficits constitutionnels en facteurs de coagulation
A propos de 25 cas.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Rezig K, Diar N, Benabidallah D, Audibert J.
Déficit en Facteur X et grossesse
Ann Fr Anesth Réanim 2002 ; 21 : 521-4

Pepino F, Granchamp P, Odin |, Decroisette E, Nathan N.

Analgésie péridurale obstétricale chez une femme ayant un déficit en facteur Xl : un
risque inconsidéré ?

Annales Francaises d’Anesthésie et de Réanimation 28 (2009) 86-90

Imane Z, Mdaghri-Alaoui A, Hamdani S, el Harim-Lamdouar L., Lamdouar-Bouazzaoui N.
Déficit congénital en facteur VIl : a propos d’une observation
Journal de pédiatrie et de puériculture 17 (2004) 139-142

KASPER CK, MANNUCCI PM, BOULYJENKOV V ET COLL.
Hemophilia in the 1990’s: Principles of treatment and improved access to care.
Seminars in Thrombosis and Haemostasis 1992; 18: 1-10.

NATHWANI AC, TUDDENHAM EGD.
Epidemiology of coagulation disorders.
In Bailliere’s clinical Haematology 1992, pp 383-4309.

Association hémophilie Maroc

Avenue Hassan Il, Résidence Ifrane, Appt.N°15, 3éme étage
Bp. 6687 Madinat Al Irfane Rabat Maroc.

www.hemophilia .ma

Eaton DL, Wood WI, Eaton D, Hass PE, Hollingshead P, Wion K , et al.

Construction and characterisation of an active factor VIl variant lacking the central one-
third of the molecule.

Biochemistry 1986; 25 : 8343-8347

Peake J
The role of gene therapy in hemophilia.
Haemophilia 1995; 1 (suppl 1): 40-43

Schved J.-F.
Hémophilie : Physiologie et bases moléculaires
EMC 13-021-B-10

-903 -



Les déficits constitutionnels en facteurs de coagulation
A propos de 25 cas.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Girodon E, Ghanem N, Goossens M

Les bases moléculaires de I'hnémophilie A : possibilités actuelles du diagnostic et du
conseil génétique.

Hematologie 1996 ; 2 : 7-15

Guyot-Drouot MH, Duquesnoy B
Arthropathie hémophilique.
In: EMC (Ed.) Appareil Locomoteur, 14-280-A10 Paris Elsevier: 1996; 1-5

Pettersson H, Ahlberg A, Nilsson IM.
A radiologic classification of hemophilic arthropathy.
Clin Orthop 1980; 149: 153-159

Pettersson H, Gillespy T, Kitchens C
Magnetic resonance imaging in hemophilic arthropathy of the knee.
Acta Radiol 1987; 28: 621-625

Paula H B, Bolton-Maggs, K John Pasi
Haemophilias A and B
Lancet 2003; 361: 1801-09

Claude Guerois
L’hémophilie aujourd’hui
Science directe Kinesither Rev 2009;(88):32-6

Nina S, Hjordis B, Svetlana S, Seppo S, Kari H, Yrjo T. K.N.
EMPIRICALLY-DERIVED CLASSIFICATION OF COAGULATION DISORDERS IN 224 PATIENTS.
Haematologica 1996; 81:316-323

Muriel Giansily-Blaizot

Déficits constitutionnel en facteur Vi

Giansily-Blaizot, M. Déficit constitutionnel en facteur VII. Encyclopédie Orphanet. Octobre
2003.

http:/ /www.orpha.net/data/patho/FR/fr-fact7.pdf

Mathilde Hunault-Berger, Marie-Claude G, Kenneth A. B.

Les déficits constitutionnels en facteur VII de la coagulation et les mécanismes
moléculaires qui en sont responsables

Hématologie. Volume 5, Numéro 3, 199-205, Mai - Juin 1999, REVUES ET MINI-REVUES.

-94 -



Les déficits constitutionnels en facteurs de coagulation
A propos de 25 cas.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

CHRISTIAN F. F, RAFFAELLA T, ELEANOR S. POLLAK, VALDER R.A, MIRKO P,FRANCESCO B.
Characterization of mild coagulation factor VII deficiency: activity and clearance of the
Arg315Trp and Arg315Lys variants in the Cys310-Cys329 loop (c170s)

Haematologica 2004; 89(12).

Arbini AA, Bodkin D, Lopaciuk S, Bauer KA
Molecular analysis of polish patients with factor VIl deficiency.
Blood 1994; 84: 2214-2220

Tuddenham EG, Pemberton S, Cooper DN
Inherited factor VII deficiency: genetics and molecular pathology.
Thromb Haemost 1995; 74: 313-321

Tuddenham EG, Cooper DN.
The molecular genetics of haemostasis and its inherited disorders.
Oxford: Oxford University Press, 1994: 112-119

Pavithran K, Sankar S, Thomas M.
Late presentation of congenital factor V deficiency-a case report
Medical College Hospital, Thiruvananthapuram-695011.

Monkovic DD, Tracy PB

Functional characterization of human platelet-released factor V and its activation by
factor Xa and thrombin.

J Biol Chem 1990 ; 265 :17132-17140

Murray JM, Rand MD, Egan JO, Murphy S, Kim HC, Mann KG
Factor V New Brunswick: Ala221-to-Val substitution results in reduced cofactor
activity. Blood 1995; 86: 1820-1827.

Watzke HH, Lechner K, Roberts HR, Reddy SV, Welsch D), Friedman P, et al.

Molecular defect (Gla+ 14 Lys) and its functional consequences in a hereditary factor X
deficiency (Factor X « Vorarlberg »).

J Biol Chem 1990; 265: 11982-11989

Wen-Bin W, Qi-Hua F, Jun Y, Wen-Man W, Qiu-Lan D, Rong-Fu Z. et al.
Factor X Shanghai and disruption of translocation to the endoplasmic reticulum
Haematologica 2005; 90:1659-1664

-9§5 -



Les déficits constitutionnels en facteurs de coagulation
A propos de 25 cas.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Kumar M, Mehta P

Congenital coagulopathies and pregnancy: report of four pregnancies in a factor X-
deficient woman.

Am J Hematol 1994; 46: 241-244.

Gailani D Advances and dilemmas
In factor XI.
Curr Opin Hematol 1994; 1: 347-353.

Gilles Pernod, Marie-Elisabeth Briquel

Déficits en facteur XI : aspects théoriques et pratiques

Sang Thrombose Vaisseaux. Volume 13, 94-101, Supplément, Mars 2001, Session4.
Médicaments orphelins.

Walsh PN
Factor XI| : a renaissance.
Semin Hematol 1992 ; 29 : 189-201

GIORGIA Z, ROSANNA A, MASSIMO M, ELENA S, FLORA P, PIER MANNUCCIO M et al.
Molecular genetic analysis of severe coagulation factor Xl deficiency in six Italian patients.
Haematologica 2004;89:1332-1340

Emmanuelle R, Frédéric Br, Brigitte P-P, Jenny G.
Déficit en facteur Xl
Hématologie 2010 ; 16 (4) : 284-92

Annie Bezeaud, Dominique Vidaud, Marie-Claude Guillin

Les déficits constitutionnels en prothrombine et les informations qu’ils peuvent nous
apporter sur la structure et les fonctions de la prothrombine

Hématologie 2005 ; 11 (6) : 397-407

ADCOCK D, KRESSIN D., MARLAR R.A.
The effect of time and temperature variables on routine coagulation tests.
Blood Coag Fibrinol 1998; 9(6): 463-70.

ADCOCK D.M., KRESSIN D.C., MARLAR R.A.
Effect of 3.2 % vs 3.8 % sodium citrate concentration on routine coagulation testing. Am J
Clin Pathol 1997; 107(1): 105-10.

-96 -



Les déficits constitutionnels en facteurs de coagulation
A propos de 25 cas.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

73.

74.

DEPASSE F., SAMAMA M.M.
Conditions préanalytiques en hémostase.
Spectra Bio 1999, 18(103) : 27-31.

GUERMAZI S., CONARD J.
Prélevements en hémostase.
Revue Francaise des Laboratoires 1988 ; 174 : 4550.

HATAWAY W.E., BONNAR J.E.

Hemostasis: general considerations. In: Hemostasic disorders of the pregnant woman and
newborn infant.

JE Eds. Elsevier, New York, 1987, 1-38.

HATAWAY W.E., CORRIGAN J.

Report of scientific and standardization subcomittee on neonatal haemostasis. Normal
coagulation data for fetus and newborn infants.

Thromb Haemost 1991 ; 65 : 322-5.

INGRAM G.I.C, HILLS M.
The prothrombin time test: effect of varying citrate concentration.
Thromb Haemost 1976 ; 36: 230.

KOEPKE J.A., RODGERS J.L., OLLIVIER MJJ.

Preinstrumental variables in coagulation testing.

AJCP 1975 ; 64: 591-6.

72. Recommandations du Groupe d'études sur I'hémostase et la thrombose (GENT).
Les variables préanalytiques en hémostase.

STV N° spécial, fév 1998.

VAN DEN BESSELAAR A.M., MEEUWISSE-BRAUN J., JANSEN-GRUTER R., BERTINA R.M.
Monitoring heparin therapy by the activated partial thromboplastin time - the effect on
preanalytic conditions.

Thromb Haemost 1987; 57(2): 226-31.

HOUBOUYAN L.L.

Le contrble de qualité au laboratoire d'hémostase. In: Sampol J, Arnoux D, Boutiére B.
Manuel d'hémostase.

Paris, Elsevier, collection Option/Bio Diagnostica Stago, 1995 207-221.

-97 -



o g W36 gAYty i a1 S (b Ul ABTS b () Ba sial
3l 1915 apally NG (o Ui
s RSlg €38 ihaly ¢ ol (il Bk ¢y

gl ¢ty qujal Adal) e, WAL cal) Laa) Jilag ¢ a3l A& 58T ol
)y (Gaaally cllallg

S YL Gy sl calal) il e Ll o
Aokl Aigall B Ja A g8l « ishih (a aley o Aale o Bl oy
cssilly 5 8 g
Al ) 5185 e Ua 4385 e (g b (Al (12icna la 0153 ¢l

Claall

3 J 8l L e Aol




- Ak palil) dadla
b T - G Asguall y lal) A€
wous Lo Lo ) (R ARRES JS‘JA

eﬁ\jﬁiﬁ‘}n\‘gﬂébﬂ\ uadil)

da g laY)
2013/ ..o/ ... s AaDle Ll g1y Crad
ik (a
) ) daaa )
Gl (353 1987 il B (8 2l 3l

Galalf B 5 ) Sl algd il

¢ Al clalgl)
Aal adl dd i - (s gt - dal o= JiAS

24 : pd, da gk

Al

o A ) el
July) b 8 Jid

il ) 2984 £
adl il yal (8 3 yae Sl

f oSl g

pdll Ll yal 8 Sl

. KIS .p

sy HE ey
bl ale A

B sl )

\ )5 5 yaial) (b a5 e 530

2013 4

o)
Aaad)
Aaad)
Aacad)
Aol

Q)



