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Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confies.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon
patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une 7
facon contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage [ibrement et sur mon honneur.
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. Généralités

Les déficits en protéines plasmatiques, impliquées dans la coagulation, regroupent I’ensemble
des troubles de coagulation qui surviennent quand un ou plusieurs facteurs sont déficitaires ou ne
fonctionnent pas correctement. lls peuvent étre de nature constitutionnelle ou acquise [1].

Les déficits congénitaux en facteurs de la coagulation sont représentés essentiellement
par I’hémophilie A ou B et la maladie de Will brand (95 a 97 %) [1].

Les déficits rares en facteurs de la coagulation (DRFC) ne représentent que 3 a 5 % des
déficits congénitaux. lls regroupent les déficits constitutionnels isolés en facteurs Il, V, VII, X, XI,
Xlll, ou le fibrinogene, ainsi que les déficits combinés en facteurs V et VIl et en facteurs vitamine
K dépendants, dont la prévalence varie entre 1/500 000 et 1/2 000 000 selon le déficit
considéré (Tableau I )[1].

Les plus fréquents de ces DRFC sont le déficit en facteur VIl et le déficit en facteur XI,
représentant deux tiers des DRFC ; les plus rares sont les déficits en facteur Il et les déficits combinés [1].

La prévalence de ces déficits est significativement plus élevée dans certaines régions, en

particulier dans les populations avec un taux de consanguinité élevé [1].

Tableau | : prévalences des déficits en facteurs de la coagqulation [1, 2, 3]

Déficit Prévalence des déficits sévéres
Maladie de Willebrand 1/1000 (formes symptomatiques)
Hemaophilie A 1/5000 garcons
Hémophilie B 1/25 000 garcons
FVII 1/500 000
'-__I.mngm 11000 000
LV 1/1 000 000 ____—=>
FX 1/1 D00 000
FXI 1/1 D00 000 (population
Ashkenase : 1/450)
Fll 1/2 000 000
Filll 1/2 D00 000
FV et FVIII 1/2 000 000
Fact vit K 1/2 000 000




Le déficit congénital en facteur V (DFV) est une affection rare, correspondant a un
trouble de la coagulation rapportée pour la premiére fois en 1947 par OWREN , sous le terme de
<< para-hémophilie >>[4] , elle est transmise selon un mode autosomique récessif et est
généralement symptomatique a I’état homozygote [5] . Elle peut se manifester a tout age par un

syndrome hémorragique d’intensité variable [4]

Le DFV est caractérisé par un faible niveau plasmatique (généralement entre 5%et 30%)du

facteur V (FV). Le traitement des épisodes hémorragiques nécessite une source du FV [6]

Ce déficit est extrémement rare dans la population générale, mais une augmentation de

sa fréquence est observée dans les régions a forte consanguinité [6].

Il. Historigque :

Le FV a été identifié dans les années quarante (Owren, 1943 ; Quick, 1944)(7, 8]

Le premier déficit constitutionnel en FV a été publié pour la premiére fois en 1943 en
Norvége par Owren.

Son cas index <<Mary>> était une jeune femme de 29 ans souffrant d’épistaxis
prolongées et de ménorragies trés importantes avec des ecchymoses et hémorragies prolongées
post traumatiques. Owren démontra qu’elle avait un déficit en un facteur pro-coagulant encore
inconnu qu’il appela facteur V et il a appelé ce trouble la Parahémophilie [7, 9].

Ce facteur a ensuite été renommé <<Proaccélérine >> et c’était le méme facteur labile

identifié indépendamment par Quick en 1944 [10, 11].




lll. Intéréts de I’étude :

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

v' Rapporter quatre cas marocains du déficit constitutionnel isolé en FV, diagnostiqués
au service d’Hématologie de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech.

v Sensibiliser les omnipraticiens et les spécialistes sur I'intérét du dosage des facteurs

de coagulation en cas d’anomalie du bilan de I’hémostase.
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|. Matériels de I’étude :

Il s'agit d'une étude rétrospective descriptive et analytique étalée sur une période de 6
ans, allant du mois d’aolt 2008 au mois décembre 2014, a propos de 4 cas de déficit
constitutionnel isolé en facteur V de coagulation, diagnostiqués au laboratoire d’hématologie de

I’hopital militaire Avicenne de Marrakech.

Il. Méthodes de I’étude :

1. critéres d’inclusion :

Notre étude a inclus les patients ayant des anomalies du bilan d’hémostase : un temps de
Quick(TQ) et de céphaline + activateur (TCA) allongés et un taux de fibrinogéne normal avec ou

sans signes hémorragiques avec un taux de facteur V diminué .

2. critéres d’exclusion :

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

(allongement du TQ et TCA) avec des taux des facteurs de coagulation normaux y compris le FV.

3. Collecte des données :

Les données de cette étude rétrospective ont été collectées pour chaque patient par
exploitation de son dossier médical.
Pour chaque patient une fiche de recueil de données a été remplie (annexe 1: fiche

d’exploitation).




4. Cadre de I’étude :

Le laboratoire 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 cyto-hématologie.

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

Le personnel est composé d’un chef de service, une spécialiste et un résident en formation.

Quant aux techniciens, ils en existaient deux au niveau de la section hémostase, le
premier s’occupait des tests de routine TP, TCA, fibrinogéene et le deuxieme 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

5. Détermination des parameétres biologiques :

5.1. Détermination du temps de Quick sur les appareils STA Compact Stago® :

a. Principe du test :

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

de référence.

b. Intérét clinique :

Le TQ permet d’étudier globalement I'activité des facteurs de la coagulation de la voie
extrinseque (facteurs du complexe prothrombinique) :

- Facteur Il (prothrombine)

Facteur V (proaccélérine)

Facteur VII (proconvertine)

Facteur X (facteur Stuart)




Intervalle de référence TQ entre 11 et 14 secondes.

Un allongement du TQ est observé dans nombreuses situations cliniques parmi lesquelles :
- Déficits congénitaux en facteurs du complexe prothrombinique (I,V,VIl et X)
- Insuffisance hépatique (cirrhose, hépatite)
- Traitement par les anti-vitamines K (AVK)
- Maladie hémorragique du nouveau-né
- Trouble de la résorption intestinale
- Fibrinolyse

- Coagulation intra-vasculaire disséminée(CIVD).

c. Recueil et traitement de I’échantillon :

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

Le traitement de I’échantillon se fait sans délai, sinon pas plus de deux heures

d. Mode opératoire :

d.1. Automate <<STA®compact>>

C’est un automate d'analyse qui permet de réaliser un certain nombre d'analyses

biologiques et médicales de facon automatique et en un temps limité

d.2. Etalonnage

(Anciennement appelé la calibration )

d.3. Les contréles:

Ces controles sont nécessaires pour vérifier I'exactitude et la reproductibilité des

résultats. Ces controles sont utilisés purs.




d.4. Plasmas a tester :

Les plasmas a tester sont utilisés purs.

d.5. Dosage :

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

|’automate.

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

a. Principe du test :

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

On explore ainsi la voie intrinséque de la coagulation (facteurs XIlI, XI, IX, VI, X) et le
tronc commun (V, Il et I) a I'exception des plaquettes.

Intervalle de référence : TCA 28-35sec

Ratio (TCA patient /TCA témoin) : < 1,20 chez I'adule et <1,30 chez I’enfant

b. Intérét clinique :

Le TCA permet d’étudier globalement I'activité des facteurs de la coagulation de la voie
intrinseque (facteurs XII, XI, IX, VIII et X) et le tronc commun(V, Il et I) ainsi que le fibrinogéne.
On peut observer un allongement du TCA dans les cas suivants :
o Déficits congénitaux des facteurs de coagulation
>>si le TQ est normal on recherchera un déficit en :
- facteur VIl
- facteur IX
- facteur Xl
- facteur XIl
>>si le TQ est allongé on recherchera un déficit en :

- facteur Il




- facteur Vv
- facteur Vi
- facteur X

>>si tous ces facteurs sont normaux, on recherchera un déficit en :
- Prékallicréine (facteur Fletcher)
- Kininogéne de haut poids moléculaire (facteur Fitzgerald)

e Anomalies ou déficits acquis

>> Affections hépatiques

>> Coagulopathies de consommation

>> Anticoagulants circulants (ACC) (antiprothrombinase ou ACC dirigé contre un

facteur)

>>traitement anticoagulant (héparine, antivitamine K)

c. Recueil et traitement de I’échantillon :

(Idem pour le temps de Quick)

d. Mode opératoire :

(Idem pour le temps de Quick)

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

5.3. Test de correction :

Le test de correction a pour but d'orienter vers un déficit en facteur ou vers la présence
d'un anticoagulant circulant. Cette épreuve de mélange est classiquement réalisée sur le temps
de céphaline + activateur

La correction, ou la non correction, du TCA est objectivée par le calcul de l'indice de
Rosner (IR) de la maniére suivante :

IR = [(TCA mélange - TCA témoin) / TCA patient] x 100
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On estime que le TCA est corrigé si l'indice de Rosner est inférieur a 12 %. Il n'est pas
corrigé si l'indice de Rosner est supérieur a 15 %. Il existe une zone grise entre 12 et 15 % ou le
test doit étre refait.

La correction du TCA lors de I'épreuve du mélange est en faveur d'un déficit en facteur de

la coagulation et oriente vers la mesure des activités facteurs de coagulation.

La non correction du TCA oriente plutot vers un ACC .

5.4. Détermination quantitative du fibrinogéne :

a. Principe du test

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

des proportions adéquates, est directement fonction du taux de fibrinogéne plasmatique.

b. Intérét clinique :

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

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

c. Recueil et traitement de I’échantillon

(Idem pour TQ et TCA)

d. Mode opératoire

(Idem pour TQ et TCA)

5.5. Détermination du temps de saignement :

Le temps de saignement est le temps qui s'écoule entre la création au niveau de la peau

d'une petite incision et I'arrét spontané du saignement ainsi provoqué.
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& Technique de Duke : abandonnée.

% Technique d'lvy: Le brassard d'un tensiometre est appliqué au bras et la personne

effectuant le prélevement applique une pression déterminée. Ensuite, aprés
désinfection locale a I'éther, 3 piqures ou 3 petites incisions, non douloureuses,
sont réalisées a l'aide d'une "microlance” sur la face antérieure de I'avant-bras.
Dés que la premiere goutte de sang apparait, un chronométre est déclenché. Les
gouttes de sang sont recueillies toutes les 30 secondes jusqu'a l'arrét des 3
saignements. Le temps de saignement moyen est ainsi déterminé.

Intérét de détermination : Ce test explore la bonne qualité de I'hémostase primaire, Il

renseigne essentiellement sur la bonne qualité des vaisseaux et des plaquettes.

Valeurs normales : Technique d'lvy : 4 a 8 minutes.

5.6. Dosage du facteur V de coagulation :

a. Principe du test

Le principe du dosage consiste a mesurer, en présence de STA® Néoplastine®, le temps de
coagulation d’un systéme ou tous les facteurs sont présents, constants et en exces a I’exception du

facteur V apporté successivement par les plasmas dilués du témoin et des malades.

b. Intérét clinique

-La diminution du taux du FV s’observe dans :
o Déficit congénital en FV : maladie d’Owren
o Déficit du facteur V associé a ceux des facteurs Il, VIl et X
= Atteinte hépatique : cirrhoses et hépatites
= Fibrinolyse
= Coagulation intra vasculaire disséminée (CIVD)

o Déficit combiné en facteur V et VIII
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c. Recueil et traitement de I’échantillon

(Idem pour TQ et TCA)

d. Mode opératoire :

d.1. Etalonnage:

L’étalonnage est réalisé a I’aide de I'unicalibrateur.

- Plasmas a tester :
Les plasmas a tester sont utilisés purs. Les dilutions en tampon Owren-Koller seront

réalisées automatiquement par I’automate.

- Contréle :
Ces contrbles sont nécessaires pour vérifier I'exactitude et la reproductibilité des

résultats. Ces controles sont utilisés purs.

- Dosage :

Le dosage du FV des plasmas a tester est réalisé automatiquement par I’automate.

- Le pourcentage d’activité normal : 70% - 120%

5.7. Dosage des autres facteurs de coagulation :

a. Intérét du test :

Le principe du dosage consiste a mesurer, en présence de STA® Néoplastine®, le temps de
coagulation d’un systéme ou tous les facteurs sont présents, constants et en exces a I’exception du

recherché apporté successivement par les plasmas dilués du témoin et des malades.

b. Recueil et traitement de I’échantillon :

(Idem pour dosage du FV)

¢. Mode opératoire :

- 13-



Le déficit constitutionnel en facteur V de la coagulation : a propos de 04 cas avec revue de la littérature

(Idem pour le dosage du FV)
-, B —_—

Figure 1 : Automate <<STA®compact>>

Figure 2 : réactifs des controles de qualité des tests et de calibration de I’automate
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6. Nos observations :

6.1. Observation1 :

Il s’agit d’'un homme agé de 60ans originaire et résidant a Marrakech ,militaire de
profession, sans notion de mariage consanguin de ses parents ni antécédent de manifestations
hémorragiques spontanées ou provoquées , non connu porteur d’une pathologie auto-immune ,
suivi pour un cancer de la prostate et qui a présenté lors du bilan préopératoire pour cette
pathologie un allongement du temps de Quick (TQ) a 20 sec (N: 12 sec) correspondant a un
taux de Prothrombine (TP) a 38%,( N: 70 - 100%) et un allongement du temps de céphaline
activée (TCA) a 58 sec (N 30 - 40 s) avec un Ratio a 1,87(N < 1,20),le taux du fibrinogene était
normal. Le test de correction du TCA du patient était positif avec un indice de Rosner < 12 en
faveur d’un déficit en facteurs de la coagulation.

Ces résultats ont été confirmés sur des controles ultérieurs, ce qui a justifié les dosages
des facteurs de la coagulation (I, V, VII, VIII, IX et X) a deux reprises et a deux mois d’intervalle.
Les résultats ont montré un taux effondré du facteur V (FV a 8% puis a 9 %,(VN : 70 - 120%), les
taux des autres facteurs Il, VII, IX, VIIIl et X étaient normaux. Les controles ultérieurs, avant
chaque exploration urologique invasive, montraient toujours le déficit isolé et profond en
facteur V avec des taux < 10 %. Le bilan biologique hépatique était a chaque fois normal.

Dans le cadre de la recherche des complications hématologiques du cancer de la
prostate, le bilan d’une éventuelle CIVD biologique (D-dimeéres, complexes solubles, fibrinogéne
et taux des plaquettes) était négatif, et le bilan d’'une thrombophilie acquise est revenu négatif
(Protéines C, S et AT a des taux normaux, absence de mutation génétique du facteur V). A noter
gu’aucune circonstance clinique (outre que le cancer de la prostate), ou thérapeutique favorisant
I’apparition d’anticorps anti-facteur V n’a été relevée.

L’enquéte clinico-biologique au sein de sa descendance de trois filles, basée sur
I'interrogatoire et I’examen clinique, n’a pas relevé de signes hémorragiques et les tests

biologique de dépistage (TQ, TCA, Fibrinogéne et plaquettes) répétés n’ont pas mis en évidence
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ni une anomalie de I’hémostase primaire ni de la coagulation. Par conséquent le dosage du

facteur V n’a pas été réalisé.

6.2. Observation 2 :

Il s’agit d’un garcon agé de 12ans , 2¢me d’une fratrie de 5 ( 3 garcons et une 2 filles ) ,
originaire et résidant a Marrakech , issu d’un mariage non consanguin , ayant comme antécédent
des manifestations hémorragiques spontanées a type d’épistaxis et d’ecchymoses spontanées
avec des épisodes hémorragiques graves surtout post-traumatiques nécessitant parfois une
hospitalisation pour la transfusion sanguine . il nous a été adressé au laboratoire d’hémostase
pour exploration du syndrome hémorragique survenu aprées une extraction dentaire.

Le bilan initial et les controles ultérieurs ont montré un TQ a la limite de la normale (13 a
14 s, TP a 69- 70%) et un TCA toujours allongé avec un Ratio entre 1,30 et 1,45 corrigé par le
mélange a un plasma normal. L’indice de Rosner était < 12 en faveur d’un déficit en facteurs de
la coagulation dont le dosage a montré un taux du facteur V a 45%, les controles ultérieurs
réalisés a deux mois d’intervalles ont montré des taux du facteur V respectivement 59% ,43%et
36%. Les taux des autres facteurs (Il, VII, VI, IX et X), celui du fibrinogene et le bilan hépatique
étaient normaux.. Le déficit isolé en facteur V a été donc confirmé.

L'enquéte familiale chez les parents et la fratrie de 5 enfants (se basant sur les tests

biologiques TP, TCA et Fibrinogene) a permis de dépister deux autres cas (le pére et un frére ) .

6.3. Observation 3 :

Il s’agit d’'un homme agé de 50 ans (pere du cas n° 2 ) originaire et résidant a Marrakech ,
militaire de profession ,sans notion de consanguinité de ses parents, non connu porteur d’une
pathologie auto-immune ou néoplasique , ayant comme antécédent des épisodes d’épistaxis
de moyenne a grande abondance ayant causé une fois un choc hémorragique.

Le bilan d’hémostase chez ce patient a montré un temps de Quick a la limite de la

normal : TQ a 13sec correspondant a un TP a 70% avec un allongement de TCA qui était a
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37,6sec avec un ratio a 1,25. L’enquéte biologique au sein de sa famille autour du cas n°c 2 (son

fils) a permis de détecter chez lui un déficit en facteur V avec un taux a 40%

6.4. Observation 4 :

Il s’agit d’'un garcon agé de 14 ans (fréere du cas no2) , I'ainé d’une fratrie de 5 ,
originaire et résident a Marrakech , sans notion de consanguinité des parents , ayant comme
antécédent des manifestations hémorragiques spontanées a type d’ecchymoses et épistaxis avec
des épisodes hémorragiques grave surtout post-traumatique nécessitant parfois la transfusion
sanguine et chez qui le dépistage familial du cas n°2 a trouvé un TQ a 15 sec correspond a un
TP a 65% avec un TCA a 39sec avec un ratio a 1,35 et fibrinogéne a 3g/I

Lle diagnostic de déficit en facteur V de la coagulation a été retenu devant un taux a 38%.

Les deux sceurs et la mére ne présentaient pas de signes hémorragiques, le bilan d’hémostase

(TQ, TCA et fibrinogéne) ainsi que les dosages du facteur V de coagulation étaient normaux.

Tableau Il : tableau récapitulatif des observations :

Circonstance Taux
; Syndrome et
Patients | Age Sexe de ; . TQ TCA | Fibrinogene | de
; hémorragique
découverte FV
60 i Bilan
Cas No 1 masculin ., ) Non 20sec | 58sec 2g/1 8%
ans préopératoire
Syndrome
hémorragique
Cas N° 2 12 ) . ) 45,4
masculin apres une Oui 13sec 2,5g/I 45%
ans ) sec
extraction
dentaire
i 50 ) Dépistage . 37,6
Cas N° 3 masculin o Oui 13sec 2,59 /I 40%
ans familial sec
i 14 ) Dépistage )
Cas N° 4 masculin o oui 15sec | 39sec 3g/I 38%
ans familial
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Le déficit constitutionnel en facteur V de la coagulation : a propos de 04 cas avec revue de la littérature

I. Etude épidémiologique :

1. Selon I’age de découverte

Age des patients

M enfants

M adultes

Figure 3 : Répartition des patients en fonction de I'dge.

e Parmi les 4 patients de notre série 2 sont des adultes (50ans et 60 ans) et 2 sont

des enfants (12 ans et 14 ans ).

2. Selon le sexe :

sexe des patients

120

100
80
60
40

20

masculin

Figure 4 : Répartition des patients en fonction du sexe

e Dans notre série tous les patients sont du sexe masculin.
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3. Consanguinité parentale :

Chez tous les 4 patients de notre série, il n y avait pas de notion de mariage consanguin

des parents.

Il. Etude clinico-biologique

1. Circonstances cliniques de découverte :

e Le déficit en facteur V de coagulation peut se manifester par plusieurs symptomes
hémorragiques comme il peut étre asymptomatique
e Dans notre série le mode de révélation était comme suit :
> Asymptomatique chez 1 patient : 25% des cas
> Symptomatique chez 3 patients : 75%
o Hémorragie minime spontanée (ecchymoses et épistaxis) chez 3 patients : 75%
des cas
o Hémorragie grave poste traumatique chez 2 patients : 50% des cas

o Gingivorragies importantes chez un patient : 25% des cas
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Le déficit constitutionnel en facteur V de la coagulation : a propos de 04 cas avec revue de la littérature

mode de révélation

Figure 5 : Mode de révélation du DFV chez les patients de notre série

gingivorragie

hémorragie post traumatique

ecchymoses

épistaxis

manifestations cliniques

1 épistaxis Mecchymoses M hémorragie post traumatique M gingivorragie

2 cas

Figure 6 : Manifestations clinique pour les patients symptomatiques
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2. Bilan biologique :

2.1. Bilan d’hémostase (screening)

> Temps de Quick : le TQ a été demandé chez tous les patients , il était allongé
chez 2 malades et a la limite de la normale chez les 2 autres patients
v Casnel:TQ=20sec Témoin: 12 sec correspondaun TP: 38%
v Casne2:TQ=13sec Témoin: 12 sec correspond a un TP :70%
v Casno3:TQ=13sec Témoin: 12 sec correspond aun TP :70 %

v Casno4:TQ =15 sec Témoin : 12sec correspond a un TP : 65%

> Temps de céphaline activée : Le TCA a été demandé chez tous les patients , il
était allongé chez eux tous :
v  Casno1:TCA =58 sec Témoin: 30sec avec un ratioa 1,8
v’ Cas no 2 : TCA =45,4 sec Témoin : 30 sec avec un ratio a 1,45
v Cas no 3 : TCA =38 sec Témoin : 30sec avec un ratio a 1,24

v Cas no 4 : TCA = 39sec Témoin : 30 sec avec un ratioa 1,35

> Temps de saignement - normal chez tous les patients

2.2. Tests spécialisés : Dosage des facteurs de la coagulation :

> Taux du facteur V : le taux du facteur V a été demandé chez tous les patients , il
était aux alentour de 40% chez les trois patients de la méme famille alors que
I’autre patient présentait une valeur tres effondrée
v Casnol:FV=8%

v Casno 2 :FV =45%
v’ Cas no 3 :FV =40%

v Casno4:FV=38%
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> Le dosage des autres facteurs de coagulation était normal chez tous les patients
de notre série ce qui a permis d’éliminer un déficit combiné notamment en

facteurs V et VIII et en facteurs vitamine-k dépendants

> Détermination de I'activité (Antigénique et cofacteur a la ristocétine) du facteur
de Willebrand :
VWF : Ag et VWWF: Rco normaux chez tous les patients par conséquent le

dépistage de la maladie de von Willbrand a été considéré négatif

> Les anticorps anti facteur V ont été recherchés a 2 reprises chez le premier

patient, et ils se sont révélés négatifs.

2.3. Le bilan hépatigue a été demandé chez tous les patients de notre série, et il s’est

révélé normal

2.4. Bilan de retentissement : NFS-PQ (réalisée a distance des épisodes hémorragiques) :

se sont avérées normales chez tous les patients

> Les bilans cliniques et biologiques chez tous nos malades ont permis d’éliminer

toute cause secondaire du déficit isolé en facteur V de coagulation
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I. Définition :

Le déficit constitutionnel et isolé en facteur V, appelé aussi la Parahémophilie ou maladie
d’Owren, est une anomalie héréditaire tres rare de la coagulation sanguine, transmise sur le mode
autosomique récessive et généralement symptomatique a I’état homozygote. Elle est due a une
mutation du gene codant pour le FV humain ; 56 mutations ont été décrites jusqu’a présent. [12]

Cette anomalie est caractérisée par un taux faible ou indétectable du facteur V

plasmatique ( < 70%) conduisant a des complications hémorragique légeres a séveres [13]

Il. Epidémiologie :

Le DFV est une pathologie tres rare dans la population générale, son incidence est
estiméea 1 /1 000 000 [7].

Plus de 200 cas ont été rapportés dans la littérature [4]

Cette pathologie peut se manifester a tout age par un syndrome hémorragique de
sévérité variable [3].Aucune différence significative du taux du facteur V n'a été observée entre
les hommes et les femmes, ni chez les patients de groupe sanguin O par rapport a ceux de
groupes sanguins non-0 (14)

Ce trouble de la coagulation est signalé dans les différentes régions du monde mais se
trouve plus fréquemment dans les pays du Moyen-Orient (I'lran), chez les juifs sépharades et en
Inde ou la consanguinité parentale est fréquente et aussi dans le pourtour de la méditerranée (la
Tunisie, La Turquie, I'ltalie) . L’incidence de ce trouble dans ces régions est dix fois plus élevée
que dans les pays occidentaux. [13]

En Iran, un registre des troubles hémorragiques rares a été maintenu depuis le début des
années 1970, 35 patients ayant un DFV ont été identifiés dans une population de 65 millions
depuis 1998[14]. Un registre italien similaire (population totale de 55 millions) a recruté 35
patients ayant ce trouble depuis 1980 [15], donc la prévalence est probablement plus élevée que

ce qui est suggéré par le nombre de patients dans ces registres [15].
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Au Maroc, on n’a pas de données statistiques et il n’y a pas de registre national réservé a
de telles pathologies rares.

Les patients de notre série sont tous de sexe masculin, originaires de Maroc et habitant
Marrakech. L’enquéte anamnestique n’a repéré aucun lien de consanguinité chez les parents de

nos patients.

lll. Physiologie :

Le facteur V (la Proaccélérine) est une glycoprotéine simple chaine de 330 kDa présente
dans le plasma (80 %) et dans les granules des plaquettes (20 %)[7]. Il est a noter également qu’il
existe de rares déficits en FV plaquettaire mais qui ne se traduisent généralement pas par une

diminution du taux de FV plasmatique [7]

1. Geéne du facteur V:

Le facteur V est un polypeptide monocaténaire de 330 kDa, codé par un gene de plus de
80 Kb situé sur le bras long du chromosome 1 dans la région 1q 21-25. Il comprend 25 exons
[16] (figures 7et 8).

Ce géne est transcrit en ARNm de 6,8 kb et traduit en un pro peptide contenant 2224
acides amines (aa). La protéine mature est formée de 2196 aa organisés en plusieurs types de

domaines [17]
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Figure 7 : localisation du gene du FV sur le chromosome 1 [18]

vk | L 0 i e
s | H e
{ 3 BT 8 1 13 1517 1821 23 25
. 10kb

Figure 8 : Géne du facteur V avec ces 25 exons [17]

2. Structure du facteur V :

Le facteur V plasmatique est synthétisé dans I’hépatocyte alors que le FV plaquettaire a
deux sources : une partie provient des mégacaryocytes et une partie serait absorbée du plasma
par I'endocytose .le facteur V plasmatique n'est pas lié a des protéines plasmatiques. [11.12.13]
il circule sous forme inactive [7].

Le facteur V se compose de plusieurs domaines : trois domaines A, un domaine B et deux
domaines C (figure 9).

Les domaines B, abondamment glycosylés, présentent une homologie de 15 %. lls
renferment les sites de glycosylation (25 sites de glycosylation) et les sites de clivage par la
thrombine [4.25.26].

Les études biochimiques récentres ont démontré que le domaine B n’était pas nécessaire

pour I'activité coagulante [27].
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Le FV est présent dans le plasma a un taux de 5-10 ug/ml avec une demi-vie de 12-36h

[10.29.30].

COH

Figure 9 : Protéine du facteur V avec ses trois domaines A, Bet C. [17]

3. Activation du facteur V :

Le FV, indispensable au bon déroulement de la cascade de la coagulation, est activé par
de nombreuses protéases, notamment la thrombine, le facteur Xa, et de maniere transitoire par
la plasmine.

Le clivage se fait a trois niveaux : Arg709, Arg1018 et Arg1545, éliminant le domaine B
qui ensuite subit un clivage entre Arg 1018 et Thr 1019 donnant naissance a deux peptides de
71 kDa et 150 kDa [16.27].

Le FV activé (FVa) a une chaine lourde de 105 kD constituée de deux domaines A, et une
chaine légére de 71 ou 74 kDa composée par un domaine A et deux domaines C. Ces deux
chaines sont associées de maniere non covalente a I’ion de calcium [16.25] (figures 10 et 11).

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

phospholipides anioniques et produit plus de thrombine que FV1 [16.25].
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Figure 10 : Activation du facteur V [31]
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Figure 11 : Activation du FV [33]

4. Role du facteur V_dans la coagulation plasmatigue :

La coagulation peut étre définie comme I’activation enzymatique séquentielle de serines
protéases présentes dans le plasma sous forme de zymogenes, avec l'intervention critique des
cofacteurs non enzymatiques dont le FV fait partie (Figure 12) [19]

Le facteur V est le cofacteur enzymatique du facteur X de la coagulation. Il est activé par

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

fibrinolysis inhibitor( TAFi) et les plaquettes [19] .
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Figure 12 : Role du facteur V dans la cascade de la coagulation [34]
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Figure 13 : Les complexes des cofacteurs impliqués dans coagulation[31]

5. Inactivation du FV :

La protéine C circule sous forme inactive, son activation par la thrombine en protéine C
activée (PCa) exige que la thrombine soit fixée sur un récepteur appelé la thrombomoduline. La
PCa est un inhibiteur trés puissant du FVa, son action est augmentée par son cofacteur, la
Protéine S (PS)[35].

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

plus lent et n’apparait pas important pour lI'inactivation du FV [35].
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Figure 14 : Activation et inactivation du FV [35]
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Figure 15 : structure schématique du facteur V activé et inactivé [25]

IV. Physiopathologie :

1. Aspect moléculaire :

Dans le domaine de la coagulation, un déficit isolé constitutionnel en protéine de la
coagulation est lié a une anomalie du géne producteur de cette protéine [15].

Les déficits congénitaux du FV proviennent soit des mutations dans le gene du FV lui-
méme ou dans les genes qui affectent le transport ou le stockage de FV. Des exemples de ces
dernieres sont les mutations dans LMAN1 ou MCFD2, qui conduisent au déficit combiné en FV et

FVII [15].
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Le déficit constitutionnel en facteur V de la coagulation : a propos de 04 cas avec revue de la littérature

Les deux tiers des mutations responsables du DFV sont représentée par les non-sens [36]

Le 1/3 restant est représenté par des petites insertions, les mutations faux-sens dont la
plupart sont regroupées dans les domaines A et C alors qu’aucune mutation n’est trouvée dans
le domaine B [36]

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

Récemment, un cas a été publié ayant un taux de FV a 9% en rapport avec une
suppression compléte d'un alléle du FV avec une délétion du 1q sur le chromosome 1 associée a

une mutation ponctuelle dans l'autre alléle du FV [15].

Missense mutations : mutations

Other mutations (5.8%) faux-sens

+ Small in-frame deletions (3.9%)

* Major rearrangements (1.0%) Small deletions : petites délétions
+ Gross deletions (1.0%)

| Splice-site mutations | Small insertions : petites

insertions

Nonsense mutations : mutations
non-sens

Major rearrangements : grands
réarrangements

Gross deletions : Grandes
délétions

Splice-site mutations : mutations
du site d’épissage

Premature terminations (36.9%)
« Small deletions (18.4%)
+ Small insertions (6.8%)
« Nonsense mutations (11.7%)

[Missense mutations (46.6%) |

Figure 16 : différentes mutations responsables du déficit constitutionnel
en facteur V [36]
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2.La transmission génétigue :

Le déficit constitutionnel en FV est une affection génétique dont la mutation est

transmise sur le mode autosomique récessif (figure 17).

Nos patients sont tous nés de parents non consanguins, ils sont donc soit homozygotes

pour la mutation donnée, soit double hétérozygotes

Pour le patient n° 1, I'’enquéte familiale ainsi que le diagnostic clinico-biologique n’ont
pas pu repérer d’autres cas similaires dans la famille, alors que pour le deuxiéme patient
I’enquéte anamnestique et les bilans clinico-biologiques ont permis de diagnostiquer 2 autres

cas du DFV de coagulation qui sont le 3¢me cas (pére) et le 4¢me (frere) .

()
I:l Homme normal Y jl Femme normal
- Homme ou femme
. Homme homozygote . Femme homozygote
e

I! Homme hétérozygote Femme hetérozygote
ik q Pp— K
N \ {_/

SO D <[

5000 5004 50% 50% 100% 100%0

>N > -—m e

e D R

2500 508k 2500 50%0 50%0 508 50%0

homozygote = les deux genes sont atteints
héterozygote = seulement un des deux génes est atteint

Figure 17 :Schéma représentant la transmission génétique
sur le mode autosomique récessif [37]
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3. Physiopathologie de I’hémorragie :

Les déficits constitutionnels en FV sont de 2 types : type 1 (quantitatif) avec un taux tres
bas de facteur V fonctionnel et type 2 (qualitatif) avec un taux normal ou légérement diminué de
facteur V mais une réduction de I'activité coagulante [4] .

Le facteur V est le cofacteur enzymatique du facteur X de la coagulation. Il joue un role
primordial dans le processus de la coagulation.

Le FV est activé par la thrombine en facteur Va. Ce dernier forme un complexe avec le
facteur Xa, en présence de phospholipides et de calcium, (complexe prothrombinase) pour
activer la prothrombine en thrombine qui joue un role central dans le processus de coagulation,
puisqu’elle va transformer le fibrinogéne en fibrine [38].

En cas de déficit en facteur V de coagulation, le complexe prothrombinase ne va pas se
former correctement ce qui va empécher I'activation de la prothrombine en thrombine et la
transformation du fibrinogéne en fibrine. Par conséquent le processus de coagulation va étre

interrompu donnant place a I’hémorragie (figure 18) [34] .
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Figure 18 : physiopathologie des manifestations hémorragiques dans le DFV [34]

V. Manifestations cliniques :

Plus de 200 patients atteints du déficit en FV ont été décrits dans la littérature. Bien que
la plupart sont des rapports de cas ou de petites séries de patients, les données sont également
disponibles a partir des registres de I'lran, I'ltalie, et Amérique du Nord [15].

Les données des registres indiquent que les patients ayant un déficit constitutionnel en

FV peuvent étre asymptomatiques comme ils peuvent présenter des signes hémorragiques
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représentés essentiellement par des saignements cutanéo-muqueux contrairement a des

patients atteints d'hémophilie A et B qui sont plus susceptibles d'avoir des hémarthroses [15].

Les hémorragies sont soit spontanées, soit provoquées par un traumatisme minime, ou

suite a un acte chirurgical, on distingue :

> saignements extériorisés :

Tableau lll : les saignements externes les plus fréguents en DFV [13,15,36].
Hémorragies cutanées Hémorragies muqueuses
Ecchymoses Epistaxis

Hématémeses et mélénas
Saignements prolongés aprés blessure Hématurie, Ménorragies
Gingivorragies

> Saighements profonds :
Représentés par des hémarthroses qui se produisent chez moins d'un tiers des patients

et aussi des hématomes musculaires surtout aux sites d’injection [15,28 ,26] .

> Saignements provoqués par un acte chirurgical :

Environ 60-80% des patients présentent des saignements prolongés suite a un acte
chirurgical, principalement : Des saignements apres extraction dentaire, des saignements apres
intervention chirurgicale, des hémorragies du post-partum et des saignements apres
circoncision chez les garcons [25,32, 39] .

Comme toute pathologie congénitale, les patients présentant un déficit constitutionnel en
facteur V de coagulation sont sensés présenter des manifestations hémorragiques a un age
précoce [14, 54]. La plupart des patients dans le registre iranien avaient des symptomes
cliniques avant I’Age de 6ans [15, 55].

Le registre nord-américain n’a pas précisé la moyenne d’age de découverte de cette
pathologie de coagulation, mais il a permis d’affirmer que les 3/4 du groupe sévérement

touché (les homozygotes présumés) étaient symptomatiques et présentaient des épisodes
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hémorragiques, alors que le ¥ des patients du méme groupe ont été diagnostiqués en raison de
I'histoire familiale [15].

En revanche, la plupart des patients atteints de la forme légere (hétérozygotes présumés)
dans ce registre ont été diagnostiqués en raison d’une enquéte familiale (44%), lors d’un bilan
préopératoire (39%), et seulement 17% présentaient des signes hémorragiques [15 , 54].

Selon les données du registre nord-américain, dans le groupe ou les patients avaient
une atteinte sévere, 44% des épisodes hémorragiques étaient cutanéo-muqueux, 23%
articulaires et musculaires, 19% dans le tractus urogénital, 6% dans le tractus gastro-intestinal,
et 8% au niveau du systeme nerveux central. Dans le groupe ou l'atteinte est modérée, les
manifestations hémorragiques étaient faites de 62% des saignements cutanéo-muqueux, de
19% de saignement de l'appareil locomoteur et génital [15, 55].

Dans une cohorte iranienne, 45% des patients avaient des épistaxis et des saignements
de la muqueuse buccale, 29% avaient des hématomes musculaires, et 26% avaient hémarthroses,
des hémorragies gastro-intestinales, génito-urinaires et du systeme nerveux central. , 50% des
femmes avaient des ménorragies, 43% avaient des saignements post-partum [15].

Nous notons par ailleurs que ce déficit est peu diagnostiqué, par I'absence de signes
cliniques graves induisant une absence de consultation médicale, ou diagnostiqué a tort comme
hémophilie A mineure (Déficit en facteur VIII) ou trouble d’hémostase primaire [ 30, 40].

Pours notre série de cas, on a un seul patient qui était asymptomatique 25% (le cas n° 1)
qui n’a jamais présenté des manifestations hémorragiques dans sa vie et chez qui on a
diagnostiqué le DFV a I'occasion du bilan préopératoire dans le cadre du cancer de la prostate
pour lequel il était suivi.

Pour le 2&me patient ; il a présenté, depuis I’'dge de 4 ans , des manifestations
hémorragiques a type d’épistaxis, d’ecchymoses, des gingivorragies abondantes et des
hémorragies grave post-traumatiques nécessitant parfois I’hospitalisation pour une transfusion
sanguine et chez qui le DFV a été diagnostiqué lors de I’exploration d’un allongement de son

TCA réalisé suite a une hémorragie post-extraction dentaire.
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L’enquéte dans la famille de ce patient a permis de repérer 2 autres cas : le pere (3éme
cas) et le frére (4¢me cas) qui avaient des antécédents hémorragiques a type d’ecchymoses,

d’épistaxis et de gingivorragies mais ils n’ont jamais consulté auparavant.

Donc comme c’est décrit dans la littérature, 75% des patients de notre série présentaient
des signes hémorragiques depuis un age précoce, et ces sighes sont faits essentiellement
d’hémorragie cutanéo—-muqueuse, par contre 1 seul patient (25%) était asymptomatique et il n’a

jamais présenté de sighes hémorragiques dans sa vie,

VI. Diagnostic biologique

1. Bilan d’orientation :

Le diagnostic du déficit constitutionnel en facteur V de coagulation doit étre suspecté
devant I’ allongement de temps de Quick (TQ) > 15 sec associé a un temps de céphaline avec
activateur (TCA) allongé avec un Ratio entre >1,2 chez I'adulte ; >1,3 chez I’enfant corrigé par
addition du plasma normal (indice de Rosner < 12 en faveur d’un déficit en facteurs de la
coagulation) [41].

Le taux de fibrinogéne est normal pour éliminer une hypo ou afibrinogénémie [15].

Le temps de saignement (selon la méthode d’IVY incision 3 points) et la numération
plaquettaire sont normaux [42].

Le bilan hépatique est normal [15].
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Figure 19 : Arbre décisionnel devant un allongement du TCA [34].

2. Bilan de confirmation

Le diagnostic biologique de certitude du déficit congénital en FV de coagulation repose
sur la mise en évidence d’une baisse isolée du taux plasmatique du FV en général < 70% avec

’absence de toute cause secondaire de ce déficit [1].

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

FV et FVII[15].
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Les taux des autres facteurs de la coagulation sont normaux (surtout le FVIII et les
facteurs vitamine-K dépendants)[28].

L’histoire clinique est généralement utile pour distinguer entre DFV congénitale et acquis.
Les inhibiteurs sont le plus souvent associés-a des pathologies auto-immunes ou néoplasiques
secrétant les anticorps anti FV. Si un inhibiteur est suspecté, sa présence doit étre confirmée par
une étude de mélange et le titre d'inhibiteur déterminée avec un dosage Bethesda [15].

Les séries publiées de patients ayant le DFV sont rares et discordantes : pour certains, la
moitié d’entre eux souffriraient de saignements essentiellement cutanéo-muqueux, mais dans
d’autres séries, la majorité des patients serait totalement asymptomatique méme avec un taux
effondré du FV , témoignant I'absence de corrélation entre le taux du FV plasmatique et
I’expression clinique de cette pathologie [1].

Il a été évoqué que les taux de FV plaquettaire résiduels, non dosables en routine,
puissent moduler I'expression clinique hémorragique et c’est ce qui fait qu’il n’y a pas de

corrélation entre le taux du FV et la gravité des signes hémorragiques [1].
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3. Tableau comparatif des signes clinico-biologigues :

Tableau IV : Comparaison des manifestations cliniques et biologiques de notre série de cas
et d’autres grandes séries de la littérature [13, 36, 43]

Registre Nord-
... Cohorte allemande
Américain -
_ (39 patients) Notre série de cas
(37 patients) Des cas (4 patients)
Cohorte .
: fratrie
Groupe Groupe | Iranienne | Groupe ;
Groupe rapportés
avec un avec un avec un Groupe
avecun | au CHU de Groupe
déficit déficit (19 déficit avec i
. déficit Casablanca o déficit
sévére modéré | patients) | Sévere i déficit o
(35 (3 patients) . modéré
18 19 4 . sévere
; ; : patients) (1 3
patients) | patients) patients) . e
patient)
Saignement
cutanéo- 44% 62% 45% 75% 35% 60% - 75%
mugqueux
Hémarthroses 22% 19% 26% 25% 6% - -
Ménorragies 6% 19% 15% 10% 10% 43% -
Hémorragies
post 25% - 14% - 74% 33% - 50%
traumatiques
Facteur Vv
41(38-
(moyenne en <1 35 - <1 15 8.6 (2-4) 8 45)
%)
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Notre premier patient, qui est un homme agé de 60 ans, n’a jamais présenté de signe
hémorragique dans sa vie malgré I'existence des circonstances favorisants I’hémorragie (la
circoncision, la profession militaire ..) on a posé le diagnostic du DFV chez ce patient a I’occasion
d’une perturbation du bilan d’hémostase TQ : 20sec TCA : 58sec avec un ratio a 1,8 réalisé dans
le cadre du bilan préopératoire du cancer de la prostate pour lequel le patient a été suivi. Le
dosage des facteurs de la coagulation a permis la mise en évidence du déficit isolé en facteur V
(FV a 8% ) les autres facteurs sont tous normaux. L’enquéte familiale n’a montré aucun cas
similaire dans la famille de ce patient ainsi que le bilan clinico-biologique a éliminé toute cause
secondaire qui pourrait étre I’origine de ce déficit (le bilan hépatique était normal ; les AC anti FV
recherchés a deux reprises, étaient négatifs)

Le 2&me était symptomatique depuis un age précoce, il présentait des épistaxis, des
gingivorragies, des ecchymoses post traumatiques parfois méme spontanées mais le
diagnostique du DFV n’a pas été fait qu’a I’dge de 12 ans lors de I’exploration d’un allongement
de TCA réalisé avant une extraction dentaire. Le bilan d’hémostase fait dans notre formation a
objectivé un allongement du TCA qui était a 45,4sec avec un ratio a 1,4 avec un TQ a 13sec. Le
dosage des facteurs de la coagulation a permis la mise en évidence du déficit isolé en facteur V
a 45% avec un taux normal des autres facteurs.Le bilan hépatique était normal. L’enquéte
familiale a permis de repérer deux autres cas familiaux du DFV : le 3&me (pere) et 4¢me (frere) .

Ces deux derniers patients, agés respectivement de 50ans et 14ans, avaient des signes
d’hémorragies depuis un age jeune a type d’épistaxis, de gingivorragies et d’hémorragie post
traumatique mais malheureusement ils n’ont jamais consulté pour ces symptomes cliniques. Le
bilan d’hémostase a montré un allongement du TQ et TCA et le dosage des facteurs de
coagulation a objectivé un DFV isolé avec un taux du FV respectivement a 40% et 35% .

Le bilan hépatique chez les deux patients était normal et la recherche des AC anti FV n’a

pas été faite vu le contexte familial qui était évident.
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« Récapitulation :

Au terme de cela, on remarque que le 1er patient de notre série, méme avec un taux de
FV a 8%, il n’a jamais présenté de signes hémorragiques dans sa vie, et le diagnostic du DFV a
été fait a I’occasion du bilan préopératoire dans le cadre du cancer de la prostate pour lequel il
était suivi, ce qui montre I’absence de corrélation entre la taux du FV et la présentation clinique
des symptomes qui est probablement en rapport avec un déficit quantitatif en FV de type 1 .

Par contre, les 3 derniers patients qui sont de la méme famille, ayant des taux du FV au
alentour de 40%,ils étaient symptomatiques depuis un age jeune et présentaient des signes
hémorragiques surtout cutanéo-muqueux de gravité différente et cela est probablement en
rapport avec un déficit qualitatif de type 2 en FV, c'est-a-dire un taux légérement diminué de

facteur V avec une réduction marquante de I’activité coagulante.

4. Diagnostic prénatal :

Les taux du FV obtenus en prénatal doivent étre interprétés avec prudence, car ces
dernier semblent &tre régulés par le développement intra-utérin [15]. A 19-23 semaines de
gestation, le taux de FV moyen est de 32,1%, alors qu'il est de 48,9% a 30-38 semaines et de
89,9% a terme [15]. Cependant, le diagnostic moléculaire prénatal est théoriquement possible si
les mutations chez les deux parents sont connues et les installations sont disponibles pour le

séquencage de I'ADN feetal [15].

VIl. Diagnostic différentiel :

1. Déficit combiné en facteur V et VIII :

Les anomalies autosomiques, récessives et rares de la coagulation, telles que

I’afibrinogénémie, les déficits isolé en facteurs Il, V, VII, X, XI, et Xlll, sont dues a un défaut dans
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le géne responsable de leurs productions respectives, ce qui provoque un déficit en un seul
facteur de la coagulation du sang [6, 44].

Le déficit combiné en facteurs V et VIII (DF5F8) s'écarte de ce schéma, car il s’agit la
d’une seule anomalie autosomique récessive responsable de la réduction des taux sanguins de
ces deux protéines codées par des genes différents, I'un sur le chromosome 1 (facteur V) et
I’autre sur le chromosome X (facteur VIII) [44]

Le DF5F8 est caractérisé par un faible niveau plasmatique (généralement entre 5% et 30%) des
taux des deux facteurs V et VI, et est associée a une tendance hémorragique légere a modérée.

Ce déficit combiné est extrémement rare dans la population générale, mais une
augmentation de sa fréquence est observée dans les régions a forte consanguinité [4]

La plupart des patients ayant cette pathologie qui ont été décrits dans la littérature sont
originaires de la région méditerranéenne, y compris la Tunisie, I’ltalie et la Turquie. D’autres cas
ont été signalés en Inde, Japon, I'Amérique du Nord et en Europe [ 40, 45, 46]

Le DF5F8 est due a des mutations sur les génes de protéines impliquées dans le transport
intracellulaire des FV et VIIl. Leguminous Mannose-binding Lectin (LMANT) et Multiple
Coagulation Factor Deficiency géne 2 (MCFD2). [1]

Les symptomes hémorragiques spontanés les plus fréquents sont les saignements cutanéo-
muqueux et les hémarthroses. L’association des deux déficits n’augmente pas la sévérité des
manifestations hémorragiques comparée a un déficit isolé en facteur V ou facteur VIII [1]

Le traitement des épisodes hémorragiques nécessite une source a la fois du FV et FVIII [6]

2. Déficit constitutionnel en facteurs vitamine K dépendants :

Le déficit combiné en facteurs dépendants de la vitamine K (FKD) est un trouble de
coagulation héréditaire tres rare qui est dii a une anomalie simultanée des facteurs Il, VII, IX et X [1]
Pour que la séquence d’interactions qui constitue la cascade de coagulation puisse se

dérouler correctement, ces quatre facteurs doivent étre activés par une réaction chimique

- 46 -



impliquant la vitamine K. Lorsque cette réaction ne se produit pas comme elle le devrait, le
processus de coagulation est bloqué et il n’y a pas de formation de caillot.

Le déficit FKD est un trouble autosomique récessif, ce qui veut dire que les deux parents
doivent étre porteurs du gene défectueux pour pouvoir le transmettre[1]

Comme tous les troubles autosomiques récessifs, ce déficit tres rare est plus répandu la
ou les mariages consanguins sont fréquents [1]

Ce sont des mutations des geénes codant pour les enzymes responsables des
modifications post-transcriptionnelles des facteurs FKD, ou du géne impliqué dans le
métabolisme de la vitamine K qui sont en cause, Gamma glutamyl carboxylase (GGCX) et
Vitamine K epoxide réductase complex subumit 1 (VKORCT) [1].

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

Symptémes fréquents .

e saignement du cordon ombilical, a la naissance
e hémarthroses

e saignements dans les tissus mous et les muscles
e hémorragies gastro-intestinales

e ecchymoses fréquentes

e saignements excessifs aprés une chirurgie

Symptémes rares

e les hémorragies intracrdniennes

Les personnes qui présentent un déficit important peuvent avoir des saignements
graves, mais les symptomes les plus sévéres sont plutot rares et n’apparaissent que si les taux

des facteurs en cause sont vraiment trés bas [1].
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3. Déficit acquis en facteur V de coagulation

Les inhibiteurs acquis les plus fréquents des facteurs de coagulation sont des inhibiteurs
du facteur VIII que I'on trouve la plupart du temps chez des patients hémophiles. Des inhibiteurs
d'autres facteurs de coagulation, notamment du facteur V, sont relativement rares. Au meilleur
de notre connaissance, 159 cas de déficit acquis en FV ont été rapportés dans la littérature [47].

Bien que les mécanismes précis du développement des inhibiteurs du FV restent a élucider,
des études antérieures du déficit acquis en FV ont proposé trois mécanismes distincts: les auto
anticorps spontanés, des anticorps FV anti bovine réactions croisées et allo-anticorps . Les
manifestations cliniques vont de I'asymptomatique a des épisodes de saignements graves [47].

Le déficit acquis en FV est une affection rare; Par conséquent, les conditions relatives a la
formation d'inhibiteurs, ainsi que les manifestations cliniques typiques et les modalités de
traitement optimales ne sont pas entiéerement comprises [47]

Le déficit acquis en facteur V est une pathologie souvent idiopathique mais il peut
survenir au décours d’une grossesse ou d’un geste chirurgical, étre associé a une pathologie
auto-immune ou néoplasique, il peut apparaitre au cours de certaines infections spécifiques
(Sida et tuberculose ) étre provoqué par l'utilisation de colles biologiques contenant de la
thrombine bovine ou des antibiotiques (aminosides, bétalactamines, chloramphénicol) [48] .

La prise en charge thérapeutique du déficit acquis en FV comprend deux volets mais ne
fait pas I'objet de consensus compte tenu de la rareté de la pathologie et des données limitées
de la littérature. Le premier volet concerne le traitement de I’hémorragie aigué ou les concentrés
plaguettaires ont montré une efficacité supérieure a celle du PFC car le FV intra plaquettaire
pourrait étre moins sensible a |'effet neutralisant des anticorps [48]. Le second volet
thérapeutique concerne le traitement immunologique avec une efficacité clinique et biologique
rapportée, sur des cas cliniques ou de petites séries, pour les perfusions d’immunoglobulines,

les plasmaphéréses, la corticothérapie seule ou associée au cyclophosphamide , et plus
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récemment le rituximab . Dans la majorité des cas, les anticorps disparaissent spontanément en

quelques mois sans nécessité de traitement immunologique [48].

VIIl. Prise en charge thérapeutique

Il s’agit d’un traitement substitutif du facteur V en fonction de la nature du saignement

et du taux plasmatique de ce facteur sachant qu’il n’existe pas de concentré du FV [49].

1. Les produits disponibles pour le traitement du DFV :

1.1. Le plasma frais congelé :

Le plasma est la composante du sang ou I|’on retrouve tous les facteurs de coagulation,
en plus d’autres protéines. Le PFC permet de traiter les troubles de coagulation rares en
’absence du concentré du facteur en cause [48].

C’est le traitement habituel du déficit en facteur V en absence du concentré du FV [49].

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

utilisé avec succes pour contourner cette complication [15].

1.2. Transfusion plaguettaire :

Les transfusions de plaquettes peuvent fournir une source de FV qui est plus résistante a

I'inhibition par les anticorps circulants [15].

1.3. Le FVlla recombinant :

Le FVlla recombinant est une alternative possible au PFC dans le cadre du traitement du
DFV [14], qui est actuellement seulement approuvé pour une utilisation chez les patients

présentant un déficit en FVII et les patients avec des inhibiteurs.
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Le mécanisme d'action de ce produit est inconnu, mais il est considéré comme lié a
I'injection massive de FVII activé. Ainsi, il est théoriqguement possible que ce produit peut arréter
le saignement chez les patients présentant un déficit FV.

Les avantages de cette alternative thérapeutique sont :le faible volume d'infusion et
I'absence de risque d'infections virales. Toutefois, les inconvénients sont le mécanisme d'action
inconnu et la dose inconnue; tout en sachant que le surdosage peut mettre le patient a risque de

coagulation excessive [15].

2. Schéma thérapeutigue :

Le PFC est administré afin d'augmenter le niveau du FV au moins 25 Ul/dL. La dose initiale
doit étre 15-20 ml/kg, suivi par des petites quantités, tels que 5 ml/kg toutes les 12 h, le réglage de
la posologie est fait sur la base des niveaux du FV, du taux de prothrombine et du TCA [6]

Les interventions chirurgicales doivent étre précédées par I'administration du PFC toutes
les 12 h pour atteindre des niveaux minimales du FV de 25 Ul/dL, maintenues jusqu'a ce que la
cicatrisation soit établie [6, 7, 30].

Des études récentes ont recommandé de maintenir un niveau de 20-25% de l'activité du
FV lors d’une chirurgie ou en cas d'hémorragie grave [6].

Pour les patients de notre série ; le traitement se fait a la demande et en cas de nécessité,
c'est-a-dire en préopératoire ou avant les soins dentaires qui doivent étre faits sous surveillance

et avec couverture par le PFC.

3. Prise en charge thérapeutique des cas particuliers :

» Femme avec des ménorragies :

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

désordre hémorragique rare (RBD), et avec le DFV en particulier [7, 50].
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Les options thérapeutiques pour le controle de la ménorragie comprennent, en plus du
traitement substitutif de facteur V de coagulation, des traitements médicaux (comme les anti
fibrinolytiques [acide tranexamique], les contraceptifs oraux, les dispositifs intra-utérins au
levonorgestrel, et les traitements chirurgicaux (comme [’ablation de I'endometre et
I'hystérectomie) [7].

Le traitement est arrété lorsque les regles deviennent régulieres et d’abondance normale
pendant une durée de 6 a~ 12 mois, il est repris si les métrorragies récidivent ou si les cycles
sont longs [4].

Quand le déficit en FV de coagulation est diagnostiqué dans I’enfance, le premier cycle
menstruel doit se dérouler sous surveillance, afin de mettre en route le traitement adapté en
fonction de I'importance du saignement [3]. Dans les cas les plus graves, on peut instaurer un
traitement estroprogestatif continu des les premiéres regles ou méme avant leur survenue pour

créer une aménorrhée thérapeutique [4].

» Femme enceinte et en post-partum .

L’accouchement et le post-partum sont décrits comme des situations a haut risque
hémorragique chez les patientes avec un déficit congénital en FV. Il existe peu de données de la
littérature concernant la gestion de la grossesse et I’laccouchement chez ces patientes [12]

Concernant la voie de [I'accouchement, certains auteurs préférent la césarienne
programmeée a terme, sans oublier que c’est un acte chirurgical a risque hémorragique, alors que
d’autres préférent I'accouchement par voie basse spontané ou déclenché, si les conditions
obstétricales le permettent, mais a condition que les produits sanguin soient disponibles a tout
moment [12].

Concernant le traitement substitutif, et vu qu’il n’ya pas de concentré du FV, la seule
source pour son remplacement est le PFC. Plusieurs auteurs recommandent la transfusion de
PFC a la dose de 20mL/kg avant I'accouchement par voie basse ou la césarienne ce qui

permettrait d’avoir un taux de FV >20%, minimum nécessaire pour avoir une hémostase
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satisfaisante, et propose de maintenir les transfusions de PFC toutes les 12 a 24 heures en post-

partum jusqu’a la cicatrisation [12] .

> Le nouveau né:

Le diagnostic prénatal pourrait étre faisable, surtout chez les couples déja connus
porteurs de cette pathologie ou qui ont déja au moins un enfant gravement touché. Il peut se
faire pendant la période néonatale en utilisant le sang du cordon ou du sang périphérique
[51,57].

Les bébés affectés par ce déficit en FV , doivent recevoir par voie orale plutét que la voie

intramusculaire de la vitamine K, et par voie sous cutanée les vaccinations de I’enfance [51,59].

IX. Pronostic

Dans I'ensemble, le pronostic pour la plupart des patients ayant un déficit constitutionnel
en FV de coagulation est bon [15]

Chez aucun des patients dans le registre nord-américain, y compris ceux ayant un taux
FV <1%, la prophylaxie était nécessaire. dans la cohorte iranienne les patients ayant le DFV
avaient un pronostic plus bénin que les patients atteints d'hémophilie A et B avec les niveaux
d'activité des facteurs comparables [16 ].

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

Pour les patients de notre série, le pronostic est bon. Le suivi se fait a froid et la
prophylaxie se fait a la demande c'est-a-dire en préopératoire ou, avant les geste invasifs et les

soins dentaires .

-52-



i! < CONCLUSION

- 53 -



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

codant pour ce facteur.

Cette pathologie est transmise selon un mode autosomique récessif. Sa prévalence est

significativement plus élevée dans les régions ou la consanguinité est élevée.

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

I’expression clinique de la pathologie.

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

Le Maroc fait partie des pays concernés par ce déficit, d’ou la nécessité d’un registre
national pour collecter les données concernant les patients atteints par ce déficit et d’un centre

spécialisé dans la prise en charge des déficits rares en facteurs de la coagulation.

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

déficits rares doit étre donnée aux omnipraticiens et spécialistes de ville.
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Annexe 1 :

Fiche d’exploitation

l. Identité :
Nom :
Prénom :
Age :
Sexe :
Origine ethnique :

Il. Antécédents:
a. Personnels :
e Mariage consanguin : oui O non O
e Manifestations hémorragiques : oui O non O

Si oui : hémorragie spontanée ()
Hémorragie provoquée (O

Cutanée O
Muqueuse O
Hématome profond O
e Pathologie tumorale : O
e Pathologie auto-immune : O
e Prise médicamenteuse récente: O
e intervention chirurgicale récente : O
b. familiaux :
e cas similaires dans la famille : O
e manifestations hémorragiques dans la famille : O
e autre maladies héréditaire dans la famille : O

lll. Circonstances de découverte :
a. Circonstance épidémiologique : Age du patient au moment de la découverte
I’'anomalie :
Tares familiale
b. Circonstances cliniques :
e Asymptomatique : O
e Symptomatique : O
e Sisymptomatique : ecchymoses / pétéchies O

Epistaxis O
Hémorragie conjonctivale (O
Gingivorragie O
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VI.

VII.

Hématurie O
Hémorragie digestive O
Hémarthrose O
Hémorragie du site opératoire O
Hémorragie intracranienne (O
Manifestations thromboemboliques (O
c. Biologique :
e Bilan d’hémostase ancien : >>TQ :
>>TCA :
>>fibrinogéne :
e Bilan d’hémostase récent : >>TQ:
>>TCA :
>>fibrinogéne :

e NFS : Hémoglobine : VGM : TCMH :

Plaquettes :
GB:
¢ Groupage sanguin :
Diagnostic positif :

e Dosage du facteur V:

e Dosage du facteur VIII :

e Dosage des autres facteurs :

e Dépistage des anticorps anti facteur V : présents O

Diagnostic étiologique :

e Bilan hépatique :
e Etude génétique (mutations) :
e Recherche de tumeurs solide :
Prise en charge thérapeutique :
a. Traitement symptomatique : PFC: O
Culots globulaires : O
Culots plaquettaires : O
b. Traitement spécifique : corticoides : O
Traitement de 'lHC: (O
PFC a la demande : O
Suivi :
a. Clinique:
b. Biologique : régulier: (O
Circonstanciel (avant tout geste invasif) : O

absents O
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Résumé

Le déficit constitutionnel isolé en facteur V de coagulation est une anomalie héréditaire
rare de la coagulation. C'est un trouble autosomique récessif causé par des mutations dans le
gene codant pour le facteur V.

Notre travail a pour but de faire la lumiére sur cette pathologie rarement diagnostiquée,
en apportant des données récentes de la littérature.

Il s’agit d’une étude rétrospective menée entre aout 2008 et décembre 2014 au service
d’hématologie au sein de I'unité de I’hémostase de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech. 04
observations médicales concernant de patients ayant un déficit constitutionnel en facteur V ont
été colligées.

Le tableau clinique était dominé par des saignements cutanéo-muqueux a type
d’épistaxis et de gingivorragies post soins dentaires (75%). Dans 25% des cas les patients étaient
asymptomatiques méme avec un taux effondré du facteur V ce qui prouve l'absence de
corrélation entre le taux plasmatique du facteur V et I’expression clinique de cette pathologie.

Les bilans d’hémostase screening réalisé chez nos patients avaient révélé un allongement
modéré du temps de Quick (TQ) et du temps de Céphaline avec activateur(TCA), une diminution
isolé du taux plasmatique du facteur V avec des taux normaux des autres facteurs de la
coagulation essentiellement le facteur VIII et les facteurs vitamine K dépendants. On va noter par

ailleurs I'absence de toute cause secondaire du déficit acquis en facteur V.
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Abstract

Congenital factor V deficiency is a rare bleeding disorder. It is an autosomal recessive
bleeding disorder caused by mutations in gene encoding for the factor V.

Our work aims to shed light on this disease rarely diagnosed by providing the recent data
from the literature.

It is a retrospective study realized between August 2010 and December 2013 in
hematology, in the unity of the laboratories of the Military Hospital Avicenne in Marrakech. 4
medical cases of patients who suffer from congenital factor V deficiency were collected.

The clinical picture was dominated by epistaxis and gum bleeding (75%), 25% of patients
were asymptomatic even with a collapsed rates of factor V which proves the lack of correlation
between plasma levels of factor V and the clinical expression of the disease.

Hemostasis tests showed a moderate prolonged activated partial thromboplastin time
(APTT) and prothrombin time (PT), a decrease in the plasma level of factor V with normal levels
of other factors of coagulation essentially factor VIl and the vitamin K dependent factors. we

will also note the absence of secondary causes of acquired factor V deficiency.
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