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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : ProfesseurAbdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI —
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI Syt

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

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

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Médecine Interne — Clinique Royale

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes

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

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale

Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie



Décembre 1988

Pr
Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr
Pr
Pr

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane
. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

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

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

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

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

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

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

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du

CEDOC

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

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie




Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

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

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

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

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

Mars 1995

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
CHAARI Jilali*
DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*

EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Meédecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie -Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale




Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*

OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

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

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim#*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Oﬁhtalmolo gie

irurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

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

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

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

Meédecine Interne




Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
CHERTI Mohammed

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

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

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

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

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie




Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

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

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

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

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie j
Traumatologie Orthopédie




Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. AZ1Z Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

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

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

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

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham

Pr. HANAFI Sidi Mohamed*

Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Cardiologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation

Microbiologie *
Radiologie R
Urologie ﬂi
Pédiatrie L



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

KISRA Hassan

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

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

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

AOUFI Sarra

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

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

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM

Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique

Médecine préventive santé publique et hygiene

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie




Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*

Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007
Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008
Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

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

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

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

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

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*
Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique



Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAI Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

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

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOUR Mourad

Chirurgie Générale
Radiologie
Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie

Anatomie pathologique

Chirurgie Pédiatrique
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Introduction




I. INTRODUCTION - INTERET DE TRAVAIL

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. Ils

peuvent étre de nature constitutionnelle ou acquise.

Les déficits congénitaux en facteurs de la coagulation sont représentés
essenticllement par I’hémophilie A ou B et la maladie de Waillbrand

(95 297 %).

Les déficits rares en facteurs de la coagulation (DRFC) ne représentent que
3 a5 % des déficits congénitaux. Ils regroupent les déficits constitutionnels
isolés en facteurs II, V, VII, X, XI, XIII, ou le fibrinogeéne, ainsi que les déficits
combinés en facteurs V et VIII et en facteurs vitamine K dépendants, dont la

prévalence varie entre 1/500 000 et 1/2 000 000 selon le déficit considéré.

Les plus fréquents de ces DRFC sont le déficit en facteur VII et le déficit
en facteur XI, représentant deux tiers des DRFC ; les plus rares sont les déficits

en facteur Il et les déficits combinés.

Le déficit en facteur XI (FXI) fait partie des déficits rares des facteurs de la

coagulation et pose encore de nombreuses questions quant a sa prise en charge.

Ce déficit a été décrit pour la premicre fois en 1953 par Rosenthal. C’est un
déficit génétique rare qui touche surtout la population juive Ashkénaze, dans la

population générale on observe le déficit en facteur XI dans 1/1 000 000.



Le déficit en facteur XI est une maladie autosomique qui peut Eétre
découvert a I’ occasion d’une hémorragie ou de découverte fortuite lors d’un
bilan systématique en particulier préopératoire. L hémorragie due au déficit en
facteur XI n’est pas prévisible ni chez un patient ni chez une famille et
contrairement aux hémophilies A et B, ces hémorragies ne se corrélent pas avec

la profondeur du déficit.

Ce caractere imprévisible des complications hémorragiques fait que le

traitement du déficit en facteur XI est plus compliqué que celui des hémophilie

AetB.

Dans ce travail Nous présenterons, les principales données sur la structure
et le role du FXI dans la coagulation, ainsi que la physiopathologie,
I’épidémiologie et la génétique de son déficit ; D’expression clinique, le

diagnostic biologique et la prise en charge de ce déficit.



Intérét du travail :

v’ Faire la lumiére sur cette pathologic hémorragique constitutionnelle
rare qui risque de passer inapercue, en rapportant des données récentes

de la littérature.

v' Sensibiliser les omnipraticiens et les spécialistes sur 1’intérét du
dosage des facteurs de coagulation en cas d’anomalie du bilan de

I’hémostase.



La physiologie
du facteur X1



II. LA PHYSIOLOGIE DU FACTEUR XI :

Le facteur XI (FXI) est le zymogeéne (enzyme inactif) de la protéase de
coagulation le facteur Xla (FXlIa), il a été a l'origine appelé plasma

thromboplastine antécédent (PTA).

A. Lieu de syntheése :

Comme les autres précurseurs de la protéase de la coagulation, le FXI
plasmatique est synthétisé principalement dans les hépatocytes. L'expression
normale du FXI est controlée par le facteur de transcription : Facteur nucléaire

hépatocytaire -4o (HNF-4a) [1].

Le FXI est également exprimé dans les ilots de Langerhans, dans le

pancréas et dans les cellules des tubules rénaux [1].

Récemment, Zucker et al. Ont présenté des données montrant I’existante du
pré-ARNm de FXI dans les plaquettes humaines. La plaquette activée traduit
ensuite le message, produisant une protéine similaire au FXI plasmatique. Ceci
pourrait constituer une des explications a la tendance hémorragique variable
chez les individus déficitaires en facteur XI, certains individus ayant plus de

facteur XI plaquettaire que d'autres [1].



B. Géne du facteur XI : [2]

Le facteur XI est codé par un géne de 23 Kb de longueur situé dans le bras
long du chromosome 4 (4q35) a proximité du gene de la prékallicréine ; et se

compose de 15 exons et 14 introns.

L'exon 1 est non codant, I'exon 2 code pour le peptide signal ( 18 résidus
d'acides aminés ) , I'exon 3 a 10 code pour les quatre domaines Apple (la chaine
lourde : 369 résidus AA)et l'exon 11 a 15 code pour le carboxyterminal

contenant le site actif (la chaine 1égere de 238 résidus AA ) (Figure 1) .

418 478 08555 607
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FXI 1 8601 176181 206272 357 370 607

Figure 1 : La séquence codante d’un monomere du facteur XI (FXI)

commence a partir de 1'exon 3 dans le géne de FXI [3].



C. Structure du facteur XI : [1, 4, 5]

Le facteur XI circule dans le plasma a une concentration de 4 & 6 pg/ml (30
nM). II a été purifié sous forme d'un homodimere de 160 Kd constitué¢ de deux
monomeres identiques de 80 Kd reliés par un pont disulfure. Il contient environ
5% de carbohydrates. Le facteur XI est le seul SP de coagulation qui circule en

tant que dimere.

¢ Le monomére du FXI est un polypeptide long de 607 AA, composé
(Figure 2):

- d’une chaine lourde dans sa partie N terminale contient 4 domaines
homologues nommés domaine Apple et désignés Al , A2, A3, A4 de 90 ou 91
résidus pour chacun . Ces domaines jouent un rdle déterminant dans les
interactions du FXI avec ses ligands, en particulier la liaison a la thrombine et au
kringle II de la prothrombine par le domaine Al, au kininogéne de haut poids
moléculaire par le domaine A2, a la GPIb plaquettaire et le facteur IX par le

domaine A3 et au facteur XIla par le domaine A4.

- d’une chaine légére localisée dans la région C-terminale de la molécule
correspond au domaine catalytique de type trypsine ,elle a une séquence typique
des membres de la famille des sérine-protéases avec la triade catalytique formée

par His413, Asp462 et Ser557.

Les chaines lourde et 1égere sont liées par une liaison disulfure et Chaque

domaine Apple comporte trois liaisons disulfure internes limitent sa structure.



in
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Figure 2 : Diagramme montre la séquence d'acides aminés, les liaisons

disulfures et l'organisation des domaines d’un monomere du FXI [6].

Les domaines Apple (Al a A4 de l'extrémité N-terminale) forment une
structure en forme de disque planaire ~ 60 A de large, avec Al et A2

antiparalléles a A3 et A4. (Figure 3)

Le disque des domaines Apple est comparé a une «soucoupe» sur laquelle

repose le domaine de la protéase (la cupule) (figure 3).

Les deux sous-unités sont reliées par leurs domaines A4 grace a un pont

disulfure (C321-C321) et des liaisons hydrophobes.



Le role de la dimérisation du FXI reste encore a élucider, elle semble étre

essentielle pour sa fonction et sa sécrétion.

La glycosylation représente environ 5% de la masse moléculaire du FXI
humain. Chaque sous-unité possede cinq sites consensus pour la N-glycosylation
(N72, N108, N335, N432 et N473). Trois sites sont présents dans la chaine

lourde et deux dans la chaine légere.

La glycosylation joue un role important dans la stabilité des protéines dans

le plasma in vivo.

Dans la circulation, le FXI est stabilis¢ au sein d’un complexe formé avec

le kininogéne de haut poids moléculaire.

10



Domaine sérine protéase Domaine sérine protéase

Figure3 : Structure tridimensionnelle du FXI.

Dans cette orientation, A3 se trouve a l'arriére de la molécule dans la sous-unité droite.

Les résidus Cys321 qui forment le pont disulfure intermoléculaire sont fléchés [7].

11




D. Activation du facteur XI :

L'activateur physiologique du FXI pendant 1'hémostase a été longtemps
débattue, Le schéma original de la cascade de la coagulation selon lequel le FXI
est activé par FXIla par la voie intrinseéque (la «phase de contact») a été contesté
par l'observation que les déficiences de FXII ainsi que des autres facteurs de

contact (HK et prékallicréine) ne sont pas associ€s a une diathése hémorragique.

Le FXI peut étre activé par le FXIIa, par plusieurs formes de thrombine (o.-
thrombine, B-thrombine, y-thrombine, et le meizothrombine) ou également par
le FXIa lui-méme (auto-activation) en présence de polyanions. Les formes de

thrombine sont les principaux activateurs [1].

L’activation du FXI résulte du clivage d’une seule liaison peptidique en
Arg369-11e370 conduisant a la formation de deux chaines lourdes contenant les
domaines Apple et de deux chaines légeres contenant deux sites actifs

maintenues ensemble par des liaisons disulfures [8].

Pour Wu et al. la dimérisation serait nécessaire a 1’activation du FXI, I'un
des monomeres serait li¢ a la thrombine ou au FXIla permettant 1’activation de

I’autre monomere, par un mécanisme de transactivation [9].

La désignation "FXIa" est utilisée pour décrire FXI avec les deux sous-

unités clivées apres Arg369.
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Récemment, Smith et al. ont décrit que I’activation du FXI par la
thrombine ou par le FXIla génére un intermédiaire contenant un monomere
activé et un monomere non activé dénommé 1/2- FXla. Cette dernicre forme
serait majoritaire dans le plasma durant P’activation de la coagulation et

permettrait ’activation du FIX [10]. (figure4)

L’activation du FXI s’accompagne d’un changement conformationnel qui
entraine le mouvement du domaine catalytique par rapport au disque des
domaines Apple et le démasquage du site de liaison au FIX au niveau A3 [1].

(figure?)

0 1 2 3 4 5 6 7

Xla
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Figure 4 : La conversion du facteur XI en facteur XIa: SDS-PAGE non-réductrice d'une

¢volution temporelle (heures indiquées en haut) de l'activation du FXI par la
thrombine. La conversion de FXI en FXIa passe par un intermédiaire (1/2-FXIa)
avec une sous-unité activée. Les trois especes (FXI, 1/2-FXIa et FXIa) migrent
légérement différemment sur le SDS-PAGE non réducteur, ce qui permet de les

identifiées [1].
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Figure 5 : Mod¢le de conversion du FXI en FXIa montrant le changement conformationnel

du FXI. A : facteur XI, B : facteur XlIa [1].

E Role du facteur XI
1. Activation du facteur IX par FXIa :

La conversion du FIX en FIXa est un processus dépendant du calcium
catalys¢ par le facteur VIla (FVIIa) en présence de facteur tissulaire et de
phospholipide riche en phosphatidylsérine, ou par FXla dans une réaction

indépendante des phospholipides [1].

Les données suggerent que le domaine A3 joue un role dans I’activation du

FIX similaire a celui du phospholipide pendant 1’activation de FIX par le FVIla
[1].
Le FIX est le substrat naturel du FXIa, Son activation est un processus

complexe faisant intervenir une enzyme (FXla) possédant deux sites

catalytiques et un substrat clivable a deux endroits précis (FIX).
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Lors de I’activation par le FXIa, deux liaisons peptidiques sont clivées en
position Argl45-Alal46 et Argl80- Vall81 générant le FIXap. Contrairement a
I’activation par le complexe FT-FVIla qui génére un intermédiaire le FIXaa par
une premicre scission de la liaison Arg 145-Ala 146, ’activation du FIX par le
FXIa ne produit pas d’intermédiaire, la dimérisation pourrait jouer un réle dans

cette absence d’accumulation de FIXaao [11].

Pour Gailani et al. la mise en évidence du 1/2-FXIa, d’une part, et de la
liaison préférentielle du FXI non activé a la GP1ba plaquettaire, d’autre part,
suggere que la partie zymogene du FXI1/2 se fixe aux plaquettes activées
permettant a la sous-unité active libre de cliver le FIX. La dimérisation
permettrait ainsi de focaliser 1’activation du FIX a la surface des plaquettes

activées ou sur des surfaces cellulaires [5].
2. Autres substrats du FXIa [1] :

FXIa active plusieurs composants du mécanisme de génération de

thrombine plasmatique autres que le FIX.

e Le facteur X (FX) est un substrat majeur pour FIXa et FVIIa-FT. le
FXIa active aussi FX d'un ordre de grandeur moins que l'activation du

FIX par FXIa, n'est pas dépendante de Ca2 + et ne nécessite pas le
domaine A3 du FXIa.

e FXla clive les facteurs V et VIII en FVa et FVIIla .

e FXla active les composants du KKS, Comme son homologue o -
kallikréine, le FXIa active le FXII et clive HK pour libérer le puissant
peptide vasoactif bradykinine (BK) et des peptides antimicrobiens
(AMP) qui jouent un rdle dans la défense de 1'hote.

15



FXIa favorise la formation et la stabilité du caillot par l'inactivation
protéolytique des régulateurs de la coagulation. Puy et al. rapportent
que FXIa clive I’inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (TFPI) entre
les domaines Kunitz 1 et 2, réduisant la capacité de cette protéine clé a
réguler la coagulation initiée par le facteur tissulaire. L'inhibition du
TFPI par le FXla est renforcée par des chaines de polyphosphates

généralement libérée par les plaquettes activées (figure6).

Le facteur XI a également une action anti-fibrinolytique via

I’activation du TAFI (Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor).

FXIa clive également ADAMTSI13, la métaolprotéinase enzyme de
clivage du facteur Von Willebrand, en supprimant les domaines CUB
C-terminaux. Le résultat est une forme d'ADAMTSI13 avec une
activité accrue vers des petits substrats peptidiques, mais qui interagit

mal avec le facteur von Willebrand.
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Figure 6 : Le role de FXI dans la thrombose et 'hémostase.

En plus de l'activation du FIX, X et V (étape 1), le FXIa favorise la génération de

thrombine en améliorant la voie TF-FVIla (étape 2), via l'inactivation du TFPla

des plaquettes et du TFPIB des cellules endothéliales. De plus, dans 1'hémostase,

l'activateur principal de FXI est la thrombine (a), alors que dans la thrombose,

l'activateur principal de FXI est FXIIa (b) [12].

F. Inactivation du facteur Xla :

Le FXIa peut étre inactivé par des inhibiteurs de serine protéase a savoir :
antithrombine, inhibiteur de 'al-protéase, inhibiteur de C1 et a2-antiplasmine, la
protéase nexin 2 et par un inhibiteur de kunitz sécrété par les granules o aprés

activation plaquettaire [13].
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G. La Fonction du facteur XI dans le nouveau modele de la

coagulation

La coagulation est déclenchée par le facteur tissulaire libéré au niveau de la
breche vasculaire ou par une activation cellulaire (action des cytokines sur les
monocytes par exemple). Le facteur tissulaire se lie en un complexe catalytique
au facteur VII active (VIla), va convertir le facteur X en Xa (ainsi que le facteur
IX en IXa) et agir sur la prothrombine pour générer une petite quantité de
thrombine. Cette quantité de thrombine sera suffisant pour activer les plaquettes,
transformer les cofacteurs VIII et V en VIlla et Va et pour convertir par retro-
activation le facteur XI en facteur Xla préférentiellement a la surface des

plaquettes, sans implication du reste de la phase de contact.

A partir de 13, il y a une augmentation de I’activation du facteur IX en
facteur IXa et ’activation consécutive du facteur X va conduire a la génération
d’une quantit¢ plus importante de thrombine pour assurer une hémostase

normale.

Le facteur XI a également une action anti-fibrinolytique via TAFI
(Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor). Comme son nom I’indique le
TAFI, lorsqu’il est activé par la thrombine, agit comme un inhibiteur de la
fibrinolyse activé. L’activation du TAFI par la thrombine est en fonction de la
présence du facteur XI, qui devient ainsi une piece centrale a la fois dans la

génération de thrombine et la régulation de I’activité fibrinolytique.
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Figure 7 : Facteur XI, génération de thrombine et systéme kinine kallicréine (KKS).
Les réactions protéolytiques requises pour la génération de thrombine sur un site 1ésé
sont indiquées dans la case grise a gauche, tandis que les réactions protéolytiques
impliquant le KKS sont dans la case de droite. Les zymogénes protéases sont
indiqués en noir, et leurs formes actives en minuscule "a". Les cofacteurs sont en

rouge. Les exigences pour les ions calcium (Ca2 +) ou phospholipides (PL) sont

indiquées [1].
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Historique du déficit
en facteur X1




I11. HISTORIQUE DU DEFICIT EN FACTEUR XI : [14, 15, 16,
17,18]

Entre 1953 et 1955, Robert Rosenthal et ses collegues de 1'hdpital Beth
Israél de New York ont décrit quatre générations d'une famille présentant un
trouble caractérisé par des saignements 1égers a modérés apres des interventions
dentaires ou une intervention chirurgicale. Deux sceurs saignaient apreés des
extractions dentaires et une amygdalectomie, et leur oncle maternel saignait

apres l'extraction dentaire mais il avait une circoncision infantile normale.

Quatre autres individus affectés ont €té identifiés parmi les 13 individus de
quatre générations, le degré biologique d'anomalie et la tendance hémorragique

montraient une variation considérable.

L'identification du défaut a ce moment a ¢té faite par un test de génération
de thromboplastine anormal. Le taux de facteur XI des patients n'a pas pu étre

quantifi¢ a ce moment, ce qui a conduit a une confusion sur le mode d'hérédité.

Les plasmas des individus affectés coagulaient lentement dans des tubes en

verre, semblables aux plasmas des hémophiles A et hémophiles B.

Cependant, le défaut de coagulation dans le plasma du patient a été corrigé
en mélangeant avec le plasma d’hémophile, indiquant que les patients

manquaient d'un facteur différent de ceux d’hémophilies.

Rosenthal a nommé I'entité manquante plasma thromboplastine antécédent

(PTA).

La premiere impression de Rosenthal concernant le déficit en PTA était un
caractére dominant, qui est probablement influencée par une sous-évaluation de

la fréquence des alleles anormaux du FXI dans la population juive.
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Le DFXI a été historiquement appelé «hémophilie C», «déficit en plasma

thromboplastine antécédent» et «syndrome de Rosenthaly.

En 1961, le Comité international pour la nomenclature des facteurs de la
coagulation du sang proposait le facteur XI (FXI), pour le distinguer des facteurs
manquants dans 1'hémophilie A (facteur VIII [fVIII]), 'hémophilie B (facteur IX
[fIX]) et Hageman trait (facteur XII [£XII]).

Ce trouble de la coagulation est maintenant connu sous le nom de «déficit

en facteur XI».

Depuis son découvert, de trés nombreuses études ont rapportées des déficits
similaires chez des familles d’origine différentes mais principalement de race

juive.
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La physiopathologie du déficit
en facteur XI de la coagulation
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IV. LA PHYSIOPATHOLOGIE DU DEFICIT EN FACTEUR XI
DE LA COAGULATION :

A. Définition :

Le déficit en facteur XI (FXI) est un trouble de la coagulation autosomique
récessif ou dominant dans lequel l'activité réduite du FXI plasmatique est
provoquée par des défauts quantitatifs ou, tres rarement, qualitatifs du FXI lié

aux mutations au sein du gene du FXI [19].

Sur la base de la concordance ou de la discordance des taux de l'antigene

et d'activité du FXI, le DFXI peut étre classé [20], [21] :

e Dans le déficit quantitatif ou le matériel a réaction croisée négative
(CRM-), Lorsque les taux d’antigéne de FXI (FXI :Ag) et de l'activité
de FXI (FXI : C) sont réduits de fagon concordante.

e Dans le déficit qualitatif ou CRM+, lorsque le niveau d'antigéne FXI
est normal ou réduit, mais comparativement, l'activit¢ du FXI est
encore plus réduite. dii a la présence de FXI dysfonctionnel circulant

dans le plasma.
La plupart des mutations sont associées au phénotype CRM- .

Le FXI contribue a 'hémostase en augmentant la production de thrombine
et en régulant la fibrinolyse par l'activation de l'inhibiteur de fibrinolyse activé

par la thrombine (TAFI).
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Donc un déficit en FXI est associé a un léger trouble de la coagulation par
la diminution de la génération de thrombine et donc la transformation
insuffisante du fibrinogéne en fibrine et par I’absence d’inhibition de la

fibrinolyse conduisant a 1’instabilité du caillot sanguin et a I’hémorragie.
B. Héritage du déficit en facteur XI

Le déficit congénital en FXI a été initialement considéré comme ayant un

mod¢le de transmission autosomique a pénétrance variable.

Dans une étude, les hétérozygotes n'avaient pas de tendance hémorragique
et, par conséquent, le mode de transmission autosomique récessif était largement
rapporté. Cependant, Les hétérozygotes avec un taux particulierement faible de
FXI ont été décrits, chez lesquels il y avait un effet dominant négatif; la protéine
mutée a formé un hétérodimere avec le produit de l'allele normal affectant la

sécrétion du FXI des cellules [22].

Dans une ¢tude de Bolton-Maggs et al. [23], 1'hérédité a été confirmée
comme étant autosomique avec un déficit sévere chez les homozygotes et les

hétérozygotes composés, et un déficit partiel chez les hétérozygotes.
C. Pathogénie moléculaire du déficit congénitale en FXI : [3]

Le déficit en facteur XI est associ¢ a une large gamme de mutations
incluant des mutations de faux-sens, de non-sens, de site d'épissage, d'insertion

et de délétion dans le géne du FXI.
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1. La base moléculaire du déficit en FXI quantitatif: CRM-

La base moléculaire du déficit quantitatif en facteur XI, CRM-, est classée

en 3 groupes selon 1'effet de la mutation du géne de FXI :

Le premier groupe est causé par des mutations telles que Glul17X,
Ala91Thr qui affectent la synthése des protéines et provoquent une

dégradation sélective du transcrit mutant (ARNm) par le nonsense-

mediated decay (NMD).

Le deuxieéme groupe est causé par les mutations dans le domaine A4,
telles que Phe283Leu, qui inhibent la formation de dimére et

entrainent la rétention intracellulaire des monomeéres FXI.

Le troisitme groupe est causé par des mutations telles que
Gly400Val, Trp596Ser, Ser225Phe et Cys398Tyr qui causent des
homodiméres non sécrétoires et affectent aussi la sécrétion des
hétérodimeres formé avec l'allele FXI de type sauvage, ce qui entraine
un phénotype dominant. entrainant une rétention intracellulaire des

homodimeres ainsi que des hétérodimeres.

Cependant, il existe des mutations du FXI (Cys58Tyr, Tyr427Cys,

Cys527Tyr, Val20Ala, et Glu297Lys) qui réduisent la sécrétion de la protéine

mutante de la cellule sans affecter la dimérisation de la protéine en provoquant

un mauvais repliement de la protéine.

2 La base moléculaire du déficit en FXI CRM+

La base moléculaire de la déficience en FXI CRM+ est mal caractérisée.

Elle est définie par la présence d’un FXI dysfonctionnel.
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D. Déficit en facteur XI et thrombose

L'effet du FXI sur l'augmentation de la coagulation par la génération de
thrombine et l'inhibition de la fibrinolyse pourrait hypothétiquement prédire que
chez les patients présentant un déficit sévere en FXI, la thrombose serait peu
fréquente. Cependant, contrairement aux patients atteints d'hémophilie A ou
d'hémophilie B, chez lesquels l'incidence de l'infarctus aigu du myocarde est
significativement réduite, les patients présentant un déficit sévére en FXI ne sont

pas protégés contre de tels événements [24].

Dans un récent rapport de 115 patients déficitaires en FXI agés de 45 ans et
plus, 19 patients ont eu un infarctus du myocarde et seulement 1 patient a eu un
AVC ischémique, aprés plusieurs ¢épisodes de fibrillation auriculaire

paroxystique (dont un survenait au moment de 'AVC) [25].

Récemment, des taux de FXI supérieurs a 95% ont été identifiés comme un
facteur de risque possible d'AVC ischémique, puisque ces taux étaient retrouvés
chez 17 des 78 patients (22%) avec AVC ischémique et accident ischémique

transitoire [26].

En ce qui concerne la thrombose veineuse chez les déficients en facteur XI,

seulement cinq cas ont été signalés [27] [28] [29] [30].

Deux des cinq patients ont présenté une embolie pulmonaire a la suite de la
perfusion de concentré de FXI, et un patient de plus ayant développé un
thrombus lupus érythémateux disséminé dans la veine cave inférieure a la suite

d'une infection cryptococcique.
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Dans une cohorte de 219 patients israé¢liens non apparentés présentant un
déficit sévere en FXI, aucun cas de thrombose veineuse profonde n'a été
observé, un résultat significativement inférieur au nombre attendu calculé a

partir d'études de population générale [31].

Cette étude peut valider le fait que des taux élevés de FXI présentent un

facteur de risque pour la thrombose veineuse profonde [32].

Des recherches récentes se sont concentrées sur le développement d'agents
antithrombotiques a faible risque hémorragique susceptibles de réduire le risque

de thrombose en abaissant le taux de FXI [33].
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Spectre mutationnel
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V.SPECTRE MUTATIONNEL

A. Caractéristique généraux

La base génétique du déficit en FXI est représentée par une large gamme de

mutation au sein du géne du FXI.

La meilleure source d'information concernant les mutations du gene du FXI
est représentée par la base de données sur les mutations de déficience en FXI

disponible en ligne sur: http: www.factorxi.com [34].

Depuis 1989, plus de 225 mutations affectant la production, la
dimérisation, la sécrétion et la fonction du FXI ont été rapportés dans la base de
données sur les mutations du déficit en FXI et de la base de données Human

Gene Mutation Data: http://www.biobase-international.com/product/hgmd.

L'hétérogenéité allélique élevée du déficit en FXI est mise en évidence par

la distribution uniforme des anomalies génétiques dans I'ensemble du gene.

La Figure 8 montre la distribution des mutations le long des domaines

protéiques ainsi que la fréquence des différents types de mutation [20].

Bien que les mutations ponctuelles telles que les mutations non-sens et
faux-sens, les petites délétions et les défauts de jonction d'épissage représentent
la grande majorit¢ des défauts identifiés (98%), les grandes suppressions

existent également [35], [36], [37].
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La plupart des mutations entrainent une diminution concomitante de
l'activité¢ et de l'antigéne du FXI, CRM-, avec seulement 4% de mutations
produisant une activité significativement plus faible que les valeurs
antigéniques, CRM+, Seulement 11 mutations faux-sens et 1 non-sens ont été

rapportees [38].

Les niveaux normaux d'activité¢ coagulante du FXI vont de 70 a 150 UI/ dl;
les individus ayant une mutation hétérozygote ont une activité FXI de 20-70
Ul/dl et sont considérés comme partiellement déficients, tandis que les individus
ayant des mutations homozygotes ou hétérozygotes composées possedent 1-20

Ul / dl et sont gravement déficients [39].
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distribution des mutations le long des domaines du facteur Xi
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Figure 8 : La répartition des fréquences de mutations responsables du déficit en facteur XI
(FXI). Selon : - (A) la position au sein de la protéine FXI et - (B) le type de défaut
moléculaire. Dans le panneau A, seuls les faux-sens, les non-sens et les délétions

sont signalés [20].

32



Phel8iley

€ 907delG
¢ 918delC 1304+ 12G>A
93395 dupAAAAAGTCACGAGGLCT C1305-10T>A
Gu2ITLywX A5y
Leu302Pr0 Tyrd2/Cys
I25G>A 961 962deTG Glnd 3 3Gy
Cyy92Gly - Phedazval
:"lm Val307Phe Glotrx
prdp ArgS0iCys SR
Glut 17X Cys 20N Thel7Se
A +IT>G
Cysh 18X Thed13ke CHIE
Cys122Tye Ghui2iys Aspdrex
Thel 23Met €.1026G>T Argd 79X
His) 27Arg < 10260u0G Criiiopiing
Cyy 128X € 1008+ 5G>T SevdB5Pr0
Thel 32Met 1029 20G ) apenning
Tyr133Cyn/Ser Ghy 3 38Arg Trpd97Cys
Als1 34Pro 1072delA ValEMet
- N:;“sccﬂ:( e 41 Met TrpS01Cyw/X
Met [4 . 1
Tyr- 14K CABG-JAG ::"M Inmw
Ser-Aley Gly155Gh g Pros20Ley
Gy 1Arg Leu!T2Pv0 Giy3S0Ala/Ghu'Arg
GnliX TEdSISeX £ 11354 1GoA CnSaTMye
| €32541GoA 5954 305G LoudSSer  c113545GoA e
Segnal CysdSeArg  ¢1136-4deIGTTG
N
Gluix Val371lle GluSenys
C5546T>G, +10insAG Ala1BIVl  CBESGHC Gly) 7208 1741716+ 11del
?I:::om Cys182Tyr 865+ JelAMCTGAGAGT Al )75Vl 1716+ 1GoA
Aror Arg 184Gy Agi?BCps C1717-285G
""m ProBsSer Trpi8ileu Gly335Gh
Pro2iGindLeu M _SAGTCGACA ProJéaLey A S56Gly
Serdtheg Asp198Asn Trpidix CysS63Phe
Cyn2iihe Angl 10X Thil86Asn TrpSeaSer
Wis 188Pvg Thr§ 75Met
Gln29s Cys212Arg/Ser The itrifro Ser§ M6Arg
Thid3lie Pro Phel215er
Cn38Arg Trp/X <717insT fr‘“”r% m:'ﬂ
192 193G Gin226X w“‘:‘ - g
ProsiLeu Trp228CywX T"i e
Args4x Ser225Phe ruw.m:c . T::%HM;
c21842T>A Gin233X Theé 10tk Het005er
n— et o
= g i
Seatty e
::::’:WW Arg250Cyus
Lysasaiie
GIn263X

Figure 9: Distribution de 183 changements de nucléotide dans FXI associée a une déficience

en FXI. Les domaines sont dessinés a l'échelle. La numérotation sous les

domaines indique la gamme d'acides aminés du début a la fin du domaine. Les

liens ne sont pas inclus. N et C indiquent respectivement I'extrémité N-terminale

et I'extrémité C-terminale [40].
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B. Les mutations fondatrices :

Bien qu'il s'agisse d'une maladie rare, la fréquence du déficit en FXI est
¢levée dans certaines populations, notamment chez les personnes d'ascendance
Ashkénaze et dans la population basque du sud de la France. Dans ces
populations, des mutations du géne du FXI ont été identifiées et un effet

fondateur a été confirmé.

Dans des communautés juives ;quatre mutations appelées types I a IV ont

¢té décrites [41] ,[42]:

e [a mutation de type I caractérisée par la substitution de G & A dans

le site d'épissage donneur dans l'intron N.

e La mutation de type II est une mutation non sens avec un codon
stop dans I’exon 5 (GAA — TAA, Glu 117/terminaison, domaine
A2).

e la mutation de type III est une mutation faux sens (ATT — ATC,
exon 9, Phe283Leu, domaine A4). interfére avec la formation des

dimeres et réduit la sécrétion des protéines.

e Une quatrieme mutation (type IV), une délétion de 14 pb a Ia

jonction de I'exon 14 / intron N.

Les types II et III sont prédominants et représentent plus de 95% des
mutations chez les juifs ashkénazes et se produisent avec une fréquence égale

dans cette population.
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Parmi les 295 patients juifs de diverses origines ethniques présentant un
déficit sévere en FXI, 52% des alleles présentaient une mutation de type I1, 46%
de mutation de type III, 1% de mutation de type I et 1% d'autres mutations ; Les

types I et IV sont sporadiques [43] [44].

Les patients qui sont homozygotes pour le type II ont des taux de facteur
XI:C trés bas voir indétectables < 1 UI/dl, correspondant a 1'échec de Ia
production de toute protéine, et risquent de saigner excessivement lors des

blessures et apres tous les types de chirurgie.

La mutation de type III entraine une formation et une sécrétion
défectueuses de dimeéres, Les homozygotes pour cette mutation produisent un
faible niveau de facteur XI, environ 10UI/dl, et ont une tendance de saignement

moins séveére que les homozygotes de type 11.

Les hétérozygotes composites 1I/I1I ont des taux intermédiaires de FXI (3-5
Ul/dl) ; ils représentent le génotype le plus fréquent au sein de la population
ashkénaze. Il n'y a pas de preuve d'une différence d'expression clinique entre les

hétérozygotes partiels pour les mutations de type II et de type III [45].

La mutation de type III survient presque exclusivement chez les juifs
ashkénazes, mais la mutation de type II se retrouve également chez les juifs et

les arabes irakiens.

L'incidence la plus ¢élevée du déficit en FXI a été observée chez les Juifs
ashkénazes ; parmi les 531 individus, les fréquences allélique des mutations de

type II et de type I1I étaient respectivement de 0,0217 et 0,0254.
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Ces données indiquent que 1: 11 des juifs ashkénazes sont des
hétérozygotes pour une mutation quelconque et 1: 450 individus (0,22%) ont un

déficit sévere en FXI.

Ces mutations de type II et III sont retrouvées a basses fréquences dans
diverses populations. Les juifs irakiens, qui représentent l'ancien bassin
génétique des Juifs de I'époque babylonienne, ne sont porteurs que d'une
mutation de type II, Parmi 507 juifs irakiens, une fréquence allélique de 0,0167
a été trouvée, prédisant 1'hétérozygotie chez 1 : 30 individus et I'homozygotie
chez 1:3600 individus. Parmi les 382 Arabes, la mutation de type II a été
détectée avec une fréquence allélique de 0,006 [24] [46].

L’équipe de Tel-Aviv a mis en évidence que 1’anomalie responsable du
type Il était apparue avant la séparation des Ashkénazes de la population juive
ancestrale ce qui explique sa présence chez les Juifs d’Irak. A I’inverse, la
mutation type III, limitée au groupe Ashkénaze, est d’apparition plus récente. De
plus, la mutation de type II peut étre également retrouvée a moindre fréquence

chez les Arabes de Palestine.
Ce fait pourrait étre expliqué par un mécanisme de flux génique [47].

Chez les patients appartenant a différents groupes ethniques, un niveau

significativement plus élevé d'hétérogénéité allélique a été rapporté.
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Des exceptions remarquables sont représentées par des « populations

fermées» hébergeant des mutations compatibles avec un effet fondateur:

o Cys38Arg siege dans I’exon 3, chez les Basques francais, avec une
fréquence allélique de 0,005 , Cette mutation induit a I’état homozygote
des taux tres faibles de FXI, mais elle est rarement a 1’origine de

manifestations hémorragiques sévéres [48],
o GIn88Stop dans les familles frangaises de Nantes [49],

o Cys128Stop dans une population du nord est de 1’Angleterre, sicge

dans I’exon 5, avec fréquence allélique de 0,009 [50],
o Ile436Lys dans Nord-est de I'Italie [51],

o Et Q263X chez les patients coréens [52].
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VI. EPIDEMIOLOGIE DU DEFICIT EN FACTEUR XI :

A. Fréquence du déficit en facteur XI

Cette affection héréditaire est retrouvée a une fréquence faible dans de

nombreuses populations a travers le monde. Sa prévalence est estimée a environ

1:1 000 000 [20].

Néanmoins, le déficit en FXI est particulierement fréquent chez les Juifs
Ashkénazes parmi lesquels on dénombre 8 % de sujets hétérozygotes et 0,22%
de sujets homozygotes, le déficit en facteur XI constitue donc 1'un des troubles

génétiques les plus courants dans cette population [43].

D’autres populations présentent une fréquence €levée en premier lieu les
Juifs d’Irak avec une fréquence d’hétérozygote de 3,3%, les Basques francais

[53] et un groupe résidant dans une région du nord d’ Angleterre [50].

Avec cette fréquence, il est relativement facile pour deux individus sans
parenté avec un déficit partiel de se marier et de produire un enfant avec un
déficit sévere. Une carence sévere peut également survenir chez la progéniture

ou l'un des parents a un déficit sévére et l'autre a une carence partielle.

La consanguinité est un ¢lément qui favorise I’augmentation de fréquence
des formes séveres comme celle des autres déficits rares en facteurs de la

coagulation.
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Au Royaume Uni, le déficit en FXI représente environ 3 % des causes de
pathologie hémorragique selon le registre national des directeurs de centre
hémophilique, avec une majorité d’individus n’ayant pas d’origine juive connue

[55].

Des travaux récents suggerent que l'incidence du déficit légere en FXI est
plus ¢élevée que prévu [55], peut-€tre liée a l'utilisation réguliére de tests de
dépistage de la coagulation avant toute procédure au cours des derniéres années

[56].

Une étude iranienne concernant 38 patients déficitaires en facteur XI,
inclus dans le registre iranien des troubles de I’hémostase constitutionnels. Ces
patients ont été diagnostiqués sur une période de 6 ans et appartenaient a 30
familles différentes avec une fréquence de consanguinité. Comme la république
islamique d’Iran compte environ 60 millions d’habitant et I’incidence du déficit

est de un pour un million, on peut dire que cette étude est représentative [57].

On ne dispose pas a I’état actuel de données statistiques sur le déficit en

FXI au Maroc.
B. Sexe des patients

Le déficit en facteur XI est un trouble autosomique et devrait, en
conséquence, se produire dans les nombres égaux chez les hommes et des
femmes, par ailleurs, I’étude iranienne rapport une nette prédominance

masculine avec environ 67% d’hommes et 33% de sexe féminin.
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C. Age des patients

Le déficit en facteur XI peut toucher toutes les tranches d’ages. Ceci a été

conclu aussi lors de I’expérience iranienne avec des ages extrémes entre 2 et 63

Fact vit K

41

ans.
Tableau I : Prévalence des déficits séveres en facteurs
de la coagulation
[58].
Déficit Prévalence des déficits séveres
Maladie de Willebrand 1/1000 (formes symptomatiques)
Hémophilie A 1/5000 garcons
Hémophilie B 1/25 000 garcons
FVII 1/500 000
Fibrinogeéne 1/1 000 000
FV 1/1 000 000
FX 1/1 000 000
FXI 1/1 000 000 (population
Ashkénase : 1/450)
Fll 1/2 000 000
EXIII 1/2 000 000
FV et FVIII 1/2 000 000
1/2 000 000
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VII. EXPRESSION CLINIQUE DU DEFICIT EN FXI

Le déficit en FXI, y compris dans les formes sévéres constitue une

pathologie modérée de I’hémostase [47].

La diathése hémorragique chez les individus déficients en FXI est
considérablement plus légére que chez I'hémophilie A ou B et implique

différents tissus [59].

Le déficit en facteur XI est cliniquement différent de I'hémophilie A et B
par l'absence de saignement spontané dans les articulations et les muscles et par

son apparition chez les individus des deux sexes [60].
A. Circonstances de découverte du déficit en facteur XI

Les premiéres descriptions des patients présentant un déficit en FXI
indiquaient que les saignements étaient les plus fréquents apres une chirurgie ou

un traumatisme. Cette découverte a été confirmée par des études plus larges [7].

Rosenthal et al. ont not¢ que tous les patients déficitaires en PTA ne
présentaient pas de saignement anormal, et que pour ceux qui en avaient, une
hémorragie était généralement provoquée par une intervention chirurgicale ou

un traumatisme. [14,15].

Les saignements spontanés séveres sont rares, bien que la ménorragie et

I'épistaxis soient relativement fréquentes.

1. Les saignements spontanés

Les saignements spontanés ne sont généralement pas une caractéristique,

mais peuvent survenir.
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Des cas ont été rapportés chez des individus ayant souffert d’un
hémothorax massif, une hémorragie cérébrale, une hémorragie sous-
arachnoidienne, un hématome épidural rachidien avec syndrome de Brown-

Séquard et d’une hématémese [60,61].

Les hémarthroses spontanées sont rares mais ont été rapportées, méme chez
des individus présentant une carence partielle, L'hématurie et la ménorragie ont

¢été également rapportées [60].

D'autres études ont exclu les saignements menstruels abondants en tant que
symptome pertinent d'un trouble hémorragique en raison de la difficulté de
I'évaluer objectivement, Des études plus récentes ont confirmé que les femmes

présentant un déficit en facteur XI sont sujettes a la ménorragie [60]

Dans une étude Italienne récente concerne 95 patients déficitaires en
facteur XI avec un taux moyen de FXI : C de 38Ul/dl (0,5-69UlI/dl).
56 patients soit 59% ont présenté des épisodes hémorragiques spontanés non liés
a la chirurgie. Les plus fréquents étaient des ecchymoses a 28 %, épistaxis a
24 % et les saignements gastro-intestinaux a 15 %, Une ménorragie n'a été

signalée que chez 7% des femmes. [62]

Dans la population décrite par Asakai et al. [63], des hémorragies
spontanées (€pistaxis, ecchymoses, ménorragie, hématurie et saignements
gastro-intestinaux) ont été rapportées peu fréquemment chez 52 patients

présentant un déficit sévere en FXI.

L'épistaxis et la métro-ménorragie sérieuse ¢Etaient les principaux

symptomes hémorragiques dans la série de cas rapporté par Santoro et al. [64];
ymp g1q pporte p

Parmi les patients décrits par Castaman et al. [65], les deux seuls
saignements spontanés signalés ¢taient la ménorragie chez 36% des patientes et

I'épistaxis chez 14% des patients.
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2. Les saignements a la suite d'une provocation hémostatique

Le déficit en facteur XI est surtout exprimé lors de traumatismes ou de
geste chirurgical, en particulier lorsqu'ils affectent les tissus riches en activité
fibrinolytique, tels que la cavité buccale, le nez, les amygdales et les voies

urinaires.

Dans les autres cas, les saignements sont moins fréquents en particulier
pour les chirurgies orthopédiques, appendicectomies, circoncisions, ou lors de

plaies cutanées.

L’incidence des hémorragies au cours de I’accouchement en cas de déficits

séveres a été estimée a environ 20 %.

Les complications hémorragiques peuvent €tre parfois retardées par rapport
au traumatisme ou geste invasif. La symptomatologie hémorragique du déficit
en FXI est variable selon les patients et méme chez un individu donné, les

saignements sont variables au cours des mémes situations a risque [47].

Dans I’étude italienne 142 chirurgies ont €té pratiquées sans prophylaxie,
30 hémorragies (21%) sont survenues chez 21 patients. Au diagnostic, le taux
moyen FXI: C des patients saignants et non saignants était de 28 Ul/dl et 37
Ul/dl, respectivement. Ils ont observé une prévalence élevée de saignements
apres des interventions chirurgicales majeures ou mineures de 'oropharynx (10
sur 25, 40%), particulierement les amygdalectomies et les adénoidectomies, et

les interventions génito-urinaires (11 sur 29, 38 %) [62].
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Ces résultats confirment partiellement les données rapportées par d'autres
auteurs. En fait, Santoro et al. [64]. Salomon et al. [66] rapportaient un taux de
saignement plus élevé, lorsque les interventions chirurgicales concernaient le

nez, les amygdales, la cavité buccale et les voies urinaires.

Concernant les extractions dentaires dans cette étude italienne 55 patients
ont subi des extractions dentaires simples ou multiples sans prophylaxie, 34,5%
d'entre eux ont présenté un saignement apreés 1’extraction, pour Asakai R et al.
[64] ont rapporté un taux de saignement de 65%, Solomon et al. [66] de 49% et
Castaman et al. [65], de 25%.

La circoncision des gargons ayant un déficit en FXI peut comporter un
risque important d'hémorragie; quatre sur 19 (21%) dans une étude [67].
Cependant, d'autres trouvent un risque plus faible, avec seulement une des 65

circoncisions associées a un saignement excessif [66].
3. Découverte fortuite

Au cours des derni€res années, le diagnostic du déficit en FXI a été trouvé
de fagon fortuite dans le cadre d'un bilan préopératoire pour un Temps de

Céphaline avec Activateur (TCA) allongé [20].

Les circonstances de découverte des déficits en FXI ont évolué¢ dans les
derni¢res années, avant 1980 plus de 60 % des nouveaux diagnostics €taient faits
dans le cadre de I’exploration d’un syndrome hémorragique, contre seulement

environ 25 % des déficits dans les années 2000 (figure10).
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Comme pour tout trouble de la coagulation héréditaire, il est important de
prendre des antécédents familiaux complets et de tester toute personne a risque
(parents, fréres et sceurs et enfants) permettant ainsi la découverte fortuite des

patients asymptomatiques dans le cadre d’une enquéte familiale.

I Sianes hémorragiques
[___]Bilan hémostase systématique

[ Histoire familiale

60+

40-

204

% de déficit en facteur XlI

—

—1983 1984 -1993 1994 -2003
Année de diagnostic

Figurel0 : Modes de présentation des patients présentant

un déficit sévere en facteur XI au cours des 30 derni¢res années [56].
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B. Relation entre le taux du facteur XI (FXI: C) et la tendance

hémorragique [7]

Le taux plasmatique du FXI est faiblement corrélé au phénotype
hémorragique, ce qui a rendu difficile la caractérisation du type de transmission

de ce déficit.

La figure 11 montre la grande variation des taux de FXI chez les individus
présentant des symptomes hémorragiques provenant des familles britanniques

transmettant le déficit en FXI.

Cela signifie que la séparation des patients en différents phénotypes

cliniques est moins nette qu'avec d'autres troubles hémorragiques.

Le déficit séveére en FXI est définie par des niveaux <15-20 UI/dl, et ces

individus ont une forte probabilité d'hémorragie postopératoire.

Les individus dont les taux se situent entre 20 Ul / dl et la limite inférieure
de la plage normale, généralement de 65 a 80 UI / dl, sont classés comme ayant

un déficit partiel ou 1égére avec un risque moindre de saignement postopératoire.

En effet certains patients avec un déficit sévere ne présentent pas de
syndrome hémorragique méme apres la chirurgie, y compris I'amygdalectomie,
alors que des patients avec un déficit partiel vont développer des complications

hémorragiques.

Ceci suggere que la tendance hémorragique n'est pas corrélée avec la
sévérité du déficit en FXI: C ou FXI: Ag, et en outre, que FXI: C et FXI: Ag ne

sont pas les seuls déterminants du statut hémorragique dans le déficit en FXI.
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Dans une étude récente concerne 125 cas avec déficit en facteur XI dans le
registre EN-RBD, les cas de saignement sévere avaient une activité¢ FXI de 9-41
Ul/dl et les cas asymptomatiques avaient une activit¢ FXI de 14-39 Ul/dl,
confirmant une faible corrélation entre l'activité du FXI et le phénotype clinique

[19].

Cette variation pourrait étre liée a de multiples facteurs : présence d’autres
anomalies associées de 1’hémostase, type de mutation, type de situation

chirurgicale.
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Figure 11: La relation entre FXI: C et le phénotype hémorragique. Données extraites de 2
¢tudes menées au Royaume-Uni chez 249 personnes issues de 54 familles [55,68].
Chez 128 individus avec un déficit partiel , 45 (35%) ont symptomes
hémorragiques . Les lignes horizontales définissent la limite inférieure de la plage
normale (ligne supérieure) et la limite entre la déficience grave et partielle du FXI

(ligne inférieure).
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C. Modificateurs de la tendance hémorragique dans le déficit en

FXI

1. Coagulopathie surajoutée

Le potentiel hémostatique total chez un individu déficitaire dépend de la
contribution de tous les facteurs procoagulants et de leurs inhibiteurs. Par
conséquent, le risque de saignement peut étre modifié par les niveaux des autres

facteurs de coagulation, tels que le facteur de von Willebrand [54].

Dans une petite étude la maladie de von Willebrand (MvW) a été
diagnostiqué chez 13% des patients présentant un déficit en FXI, ainsi La
plupart des saignements dans le déficit partiel en facteur XI pourraient étre

expliqués par une maladie de von Willebrand supplémentaire [68].

Inversement, dans une deuxi¢me étude, la tendance hémorragique chez les
individus atteints de la maladie de von Willebrand est prédite par le taux de
facteur XI : C et le niveau d'antigene du facteur de von Willebrand par analyse
de régression logistique. L'utilisation de méthodes similaires chez les patients
présentant un déficit en facteur XI, un saignement pourrait étre prédite avec une
spécificité de 85% [45].

Bien que ces associations n'aient pas ¢té aussi claires au Royaume-Uni, ou
la base génétique du déficit en facteur XI et de la maladie de von Willebrand
peut étre différente, Une étude a montré chez 172 patients que les manifestations
hémorragiques augmentent si le taux plasmatique du facteur von Willebrand est

dans la zone inférieure de la normale [54].
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Dans une étude, 62% des patients atteints d'une déficience partielle de FXI
avec des taux de FvW: Ag moins de 70 U / dl, ont eu une incidence accrue de
saignement. Cependant, 1'utilisation d'un niveau de FvW de 70 U / dl pour
prédire la tendance au saignement conduirait & un taux de faux positifs de 25%

[69].

Les patients avec le groupe sanguin O avaient des niveaux légerement plus
bas de FvW: Ag et donc un risque légérement ¢levé de saignement, mais ces

différences n'ont pas atteint la signification statistique [69].

Une étude récente concerne 39 patients confirme que le facteur von
Willebrand plasmatique mesuré en activité constitue un test biologique
déterminant pour estimer le risque hémorragique de patients porteurs d’un

déficit en FXI.

Enfin des variations méme minimes du taux du facteur von Willebrand,
tout en restant dans la zone normale, peuvent étre d’importance clinique chez

des patients ayant par ailleurs un taux limite en facteur XI [70].

Des caractéres thrombophiliques co-héréditaires ont été rapportés a permis
d’expliquer la réduction des symptomes hémorragiques observé chez les patients
hémophiles. L'hétérozygotie pour la mutation FV Leiden a réduit le nombre
d'épisodes hémorragiques et l'utilisation de concentrés chez les patients atteints
d'hémophilie A grave. L'influence de ces caractéres sur le phénotype clinique

des patients déficitaires en FXI nécessite une étude approfondie [69].
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2. Génotype FXI [47,69] :

Dans une étude portant sur 52 patients non apparentés présentant un déficit
sévere en FXI, le nombre moyen d'événements hémorragiques liés a une
blessure ou a une intervention chirurgicale était significativement plus élevé
chez les patients porteurs du génotype II / II par rapport aux patients avec un
II/TIT ou un génotype 11 / III.

Une autre étude portant sur 63 patients présentant un déficit en FXI
(homozygote et hétérozygote) a analysé les symptomes hémorragiques par

rapport au génotype [24].

Les hétérozygotes composés II / III étaient plus susceptibles d'avoir une
tendance hémorragique modérée plutdt que 1égeére, mais le nombre de patients
dans chaque groupe génotype était faible. Les symptomes de saignement chez
les hétérozygotes n'étaient pas associ€¢s a des génotypes particuliers dans cette
¢tude. Aucune corrélation entre la mutation sous-jacente du gene FXI et la
tendance hémorragique n'a ¢été¢ identifiée chez des patients partiellement

déficients.

Les études israéliennes ont montré que les patients porteurs de mutation a
I’état hétérozygote ont moins de risque hémorragique que les patients porteurs
de mutation a I’état homozygote : dans une série de 94 chirurgies chez des
patients hétérozygotes I’incidence des saignements était de 9.6 %.

En revanche, les études anglaises et iraniennes ont retrouvé des incidences

de saignements compris entre 48-60 % chez des patients hétérozygotes.
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3. FXI et fibrinolyse

Le saignement chirurgical en cas de déficit en facteur XI est le plus souvent
provoqué par l'extraction dentaire, l'amygdalectomie, I'adénoidectomie, la
chirurgie nasale et la chirurgie prostatique. Ce sont des zones présentant une
activit¢ fibrinolytique accrue, ce qui augmente nettement la tendance

hémorragique [60].

L'inhibiteur de la fibrinolyse activé par la thrombine (TAFI) est un
modulateur important de la fibrinolyse et nécessite une forte concentration de
thrombine générées dans la phase de consolidation de la coagulation pour son
activation. Il a ét¢ démontré que l'activation de TAFI dépend significativement
de FXI, ce qui entraine une régulation négative de la fibrinolyse en présence de
concentrations normales de FXI. L'influence des niveaux de l'antigéne et
d'activité du TAFI sur le phénotype hémorragique chez les patients déficients en

FXI n'a pas encore été déterminée [69].

En revanche, des saignements graves sont survenus apreés de nombreux
autres types de chirurgie, y compris I’appendicectomie, la cholécystectomie,

hystérectomie, circoncision [60].

Certaines fonctions du FXI, telles que l'inhibition indirecte de la
fibrinolyse, ne sont pas mesurées par des tests conventionnels, car ceux-ci
mesurent le temps nécessaire a l'initiation de la formation du caillot et ne sont
pas sensibles aux défauts de stabilité du caillot. L'insensibilit¢ des tests a
certaines fonctions physiologiquement pertinentes d'un facteur de coagulation

peut provoquer une discordance entre les résultats du test et le phénotype [7].
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4. Anomalies plaquettaires et facteur XI plaquettaire [60] :

Le facteur plaquettaire XI a été détecté chez certaines personnes présentant
un déficit sévere en facteur XI, qui ne saignent pas, alors que chez les patients

qui saignent il n'a pas été détecté.

Les chercheurs ont expliqué cette anomalie en proposant des voies
d'activation alternatives du facteur XI impliquant les plaquettes, Les résultats

doivent étre confirmés et le facteur XI plaquettaire doit étre quantifié.

Ce mécanisme n'expliquerait pas la variabilité¢ de la tendance hémorragique

retrouvée dans certaines familles.

Des cas de patients présentant des anomalies plaquettaires en plus du

déficit en facteur XI ont été rapportés.

Une étude au Royaume-Uni n'a trouvé aucun temps de saignement anormal

chez 63 patients présentant un déficit en facteur XI.

Cependant, une analyse minuticuse de 27 patients de 18 familles a permis
d'identifier 16 patients présentant divers anomalies plaquettaires.

Le roéle du facteur XI plaquettaire n’est pas encore clarifié.
5. Inhibiteurs du FXI [69] :

Les inhibiteurs du FXI ont été signalés treés rapidement apres la description

initiale de la déficience.

Une ¢étude de la prévalence et de caractéristique fonctionnelle des
inhibiteurs du FXI chez 118 patients gravement déficients, a détecté les
inhibiteurs chez 7 patients, tous homozygotes pour la mutation de type II avec

des antécédents d'exposition au traitement par FXI dérivé du plasma, ce qui
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donne un taux de développement d'inhibiteur de 33% dans ce sous-groupe. Les
patients porteurs de cette mutation qui n'avaient pas ¢été transfusés ne

développaient pas d'inhibiteurs.

Les inhibiteurs sont généralement dépisté cliniquement en tant que
saignements intermenstruels et/ou en cas de réponse défavorable au
remplacement du FXI en période périopératoire, plutdt que par un saignement

spontané¢.

La recherche du développement d'inhibiteurs doit étre envisagée chez les
patients de génotype II / II qui ont été préalablement transfusés et qui
développent une réponse inadéquate au traitement ou en cas de phénotype

clinique qui s'aggrave.

En résumé : I’hérédité du déficit en facteur XI est autosomique, touchant a la fois
les hommes et les femmes. Le déficit sévere est mesurée en tant que taux de facteur XI
inférieur a 20 Ul/ dl et le déficit partiel en tant que taux de facteur XI entre 20 Ul/dl et la
limite inférieure de la plage normale. La plupart des personnes ayant un déficit grave ne
souffrent pas de saignements spontanés, mais risquent de saigner apres la chirurgie.Une
proportion de personnes ayant un déficit partiel saigne excessivement apres une
provocation, mais il est tres difficile d'identifier a l'avance qui est susceptible de saigner.
Cependant, ces modificateurs n'expliquent pas toutes les variations observées dans le
profil de saignement. Cette variabilité clinique rend la prise en charge du déficit en FXI

potentiellement difficile.
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D. Déficit en facteur XI et femmes : problémes particuliers [20]

Le déficit en FXI affecte les deux sexes, mais certains problémes sont
spécifiques aux femmes seulement. Les femmes sont exposées a double défis,
un défi hémostatique tous les mois pendant leurs régles et l'autre défi lors

d'accouchement.

La grossesse chez les femmes présentant un déficit sévere en FXI est
généralement sans incident. Dans une étude, 43 femmes sur 62 (69,4%)
présentant un déficit séveére en FXI n'ont pas présenté d'hémorragie de post-

partum au cours de 93 accouchements (85 vaginaux, 8 césariennes).

Dans une autre étude, 33 femmes présentant un déficit en FXI ont eu 105
grossesses, dont 70% se sont déroulés sans incident. Dans cette derniere étude,
seules trois femmes avaient une activité de FXI inférieure a 15 Ul / dL, aucune
d'entre elles n’ayant des hémorragies de post-partum. Bien que 1'accouchement
vaginal puisse étre traumatisant, une hémorragie intracranienne chez les

nouveau-nés a terme atteints d'hémophilie est rare.

Ainsi, un accouchement vaginal normal est recommandé chez les femmes

présentant un déficit sévere en FXI.

Cependant, l'anesthésie péridurale est recommandée avec un traitement
substitutif en raison d'un risque imprévisible d'hématome vertébral avec

compression de la moelle épinicre.

Les femmes atteintes d'un déficit en FXI sont sujettes a des saignements
excessifs pendant la menstruation. Contrairement a d'autres troubles de la
coagulation, la ménorragie n'est pas le principal symptome qui conduit au

diagnostic du déficit en FXI dans la plupart des cas.
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VIII .DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

L'importance d'un historique détaillé des saignements personnels et
familiaux dans le diagnostic ne peut étre sous-estimée, L’histoire clinique est
généralement utile pour distinguer entre DFXI congénitale et acquis. Bien que le
déficit en FXI soit retrouvé dans tous les groupes raciaux, il est utile d'établir le

contexte racial, car cela peut donner une idée du défaut moléculaire

probable [7].
A. Bilan d’orientation :

Le déficit en facteur XI peut étre dépisté lors d’un bilan d’hémostase
systématique, lors de I’exploration d’un syndrome hémorragique ou dans le
cadre d’une enquéte familiale par la mise en évidence d’un allongement de
temps de céphaline avec activateur (TCA) avec un Ratio >1,2 chez
I’adulte ; >1,3 chez I’enfant, corrigé par addition du plasma normal (indice de

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

Avec un temps de Quick (TQ) normal.

Le taux de fibrinogéne est normal pour ¢éliminer une hypo ou

afibrinogénémie.

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

numération plaquettaire sont normaux.

Le bilan hépatique est normal.
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Chez un patient présentant une diathése hémorragique, un TCA prolongé
avec un TQ normal suggére un déficit en FXI, a condition que 1'hémophilie A et

B soient exclues.

Dans d'autres cas sans diathése hémorragique, anticoagulant circulant

lupique et déficit en FXII peuvent alternativement expliquer un TCA prolongé

[20].

L'absence de correction du TCA aprés mélange du plasma du patient
déficitaire et du plasma témoin conduit a l'identification d'un inhibiteur. Cela

peut étre quantifié en utilisant la méthode de Bethesda [20].

NB : Dans les cas ou l'indice de suspicion du DFXI est ¢levé, par exemple,
un patient juif avec une histoire de saignement, il est raisonnable de procéder

directement a la mesure du taux de FXI [7].

FT

o\

Fibrine polymérisée

Figure 12 : Représentation schématique de la cascade de coagulation et facteurs explorés par

le temps de céphaline avec activateur (TCA). FT : facteur tissulaire [71].
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Figure 13: Arbre décisionnel. Démarche diagnostique devant un allongement isolé du temps
de céphaline avec activateur (TCA). M : malade ; T : témoin ; ACC : anticoagulant circulant ;

ACCL : anticoagulant circulant lupique ; TQ: temps de Quick [72].
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Lors de la Mélange du plasma de malade et de plasma témoin :

'« Si le TCA reste allongé : présence d’un ACC, chercher alors son site d’action !
et son titre. (ACC antiphospholipides ou anti-facteur(s) exploré(s) par leE
TCA).

* Si le TCA se normalise : il s’agit alors d’un déficit en facteurs explorés par le

TCA.

* Si le FVIII est abaissé, réaliser un TS : Si le TS est normal : il s’agit d’une !

hémophilie A. Si le TS est allongé : il s’agit d’une maladie de Willebrand.
i* Si le FIX est abaissé : il s’agit d’une hémophilie B.

En cas de TCA corrigé en présence de plasma témoin: dosage spécifique |
* Si les facteurs XI, XII, PK, KHPM sont abaissés : il s’agit de déficits :

Edes facteurs VIII et IX, puis des autres si les FVIII et IX sont normaux.

congénitaux.
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B. Tests de confirmation
1. Dosage en activité coagulante du FXI, FXI : C

Le diagnostic est confirmé par la mise en évidence d'un faible taux de

FXI:C.

La mesure de I’activité du FXI est la mesure du TCA d’un mélange a
volume égale du plasma du malade dilué a 1/10éme et du plasma réactif
déficitaire en facteur XI. Le temps mesuré est transformé en pourcentage
d’activité en se référant a une gamme d’étalonnage établie a partir du plasma

témoin ayant 100 % d’activité.

Les résultats sont exprimés en pourcentage par rapport a la normale ou en

Ul/dl, 100U1/dI=100 %.

Les normes du taux de FXI sont variables selon les auteurs, mais

généralement le taux de FXI normal est compris entre 70 a 150 % soit 70 a
150U1/dl1 [47].

La confirmation d'un diagnostic de déficit en FXI dépend de la
détermination d'un taux de FXI inférieur a la fourchette de référence a deux

reprises ou plus [20]:

o e déficit sévere en FXI est défini par des taux inférieurs a 20 Ul/dl et
correspond  généralement a des mutations homozygotes ou

hétérozygotes composites,

e tandis que pour les taux compris entre 20 Ul/dl - 70 Ul/dl sont classés

comme ayant un déficit partiel ou léger.

Les taux des autres facteurs de la coagulation de la voie intrinseque
(facteurs VIII, IX, XII) sont normaux.
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NB : Le TCA est sensible au déficit sévere en FXI, et un peu moins aux
deficits modérés. Cependant, certains réactifs de TCA peuvent étre insensibles
aux activites FXI 50-70 Ul / dI, qui est associé a des saignements dans certains
cas. Par conséquent, il faut envisager le dosage de l'activité FXI méme si le TCA

est normal chez les patients présentant des saignements [19].
2. Le dosage de ’antigéne FXI : Ag [20,47]:

La mesure de l'antigéne du FXI par des méthodes immunologiques (par
exemple par dosage immuno-enzymatique) n'est pas une procédure de routine
dans la plupart des laboratoires du fait que le taux d'antigéne du FXI est

généralement corrélé avec le taux d'activité.

Le dosage de I’antigéne, permettant de différencier un déficit quantitatif

d’un déficit qualitatif.

3. Variations physiologiques:

Les nourrissons en bonne santé ont de faibles taux de FXI a la naissance
valeurs de référence comprises entre 20%- 70% et atteignent les niveaux d'age
adulte a ’age de 6 mois. Ce faible niveau est li¢é a une immaturité hépatique,

Au-dela de la petite enfance, le niveau de FXI reste inchangé par 'age [7].

Le taux de facteur XI peut diminuer modérément (de 20 a 30 %) chez
certaines patientes au cours de la grossesse ; un allongement du TCA peut alors
étre observé. La diminution du facteur XI est a prendre en compte dans
I’évaluation du risque hémorragique, notamment si une anesthésie

périmédullaire est prévue [71].
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C. Facteur XI et tests de coagulation globale

Le syndrome hémorragique étant souvent peu corrélé avec le taux de FXI,
d’autres tests de coagulation comme les tests de génération de thrombine(TGT),
qui mesure le produit final du syst¢tme de coagulation en tenant compte de la
grande variabilit¢ interindividuelle des protéines de coagulation, ou la
thromboélastométrie rotative pourraient é&tre utiles pour évaluer le risque
hémorragique, mais il n’existe pas actuellement de données suffisantes

permettant d’utiliser ces tests en pratique clinique [20].

Selon Rugeri et al, TGT peut distinguer les saignants des non-saignants.
Les patients ayant des antécédents de saignement avaient une basse vitesse de

génération de thrombine par rapport au TGT normal chez les non-saignants [73].

Pourtant, selon Riddell et al, TGT ¢était insuffisamment sensible a
l'anomalie hémostatique chez ces patients en comparaison avec la

thromboélastométrie [74].

De plus, selon Guéguen et al. ni le TGT ni la thromboélastométrie n'ont été
utiles pour déterminer le risque hémorragique chez les patients déficitaires en

FXI [75].

Livnat et al. ont rapportés que chez les patients présentant un déficit sévere
en FXI avec des inhibiteurs, le TGT a permis de déterminer la dose

hémostatique optimale de rFVIla a utiliser avant l'intervention chirurgicale [76].
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D. Diagnostic moléculaire

Etant donné l'existence de plusieurs effets fondateurs de certaines
mutations dans des groupes ethniques spécifiques, l'information sur l'origine
ethnique des patients peut €tre utilisée pour choisir la meilleure stratégie pour le

dépistage de la mutation [20].

La fréquence des mutations de type II et de type III justifie le choix de
tester ces deux défauts génétiques dans un premier temps, non seulement chez
les patients juifs mais aussi dans d'autres groupes ethniques (par exemple, les

Italiens) [20].

Dans ce but, un test de réaction en chaine par polymérase (PCR) multiplex
en temps réel a quatre couleurs a été¢ développé pour la détection simultanée de

mutations de type II et de type III dans un seul tube [55].

Les patients appartenant a d'autres populations, ou un effet fondateur a été

identifié [27, 48,49] devraient étre testés en premier pour la mutation fondatrice.

Lorsqu'aucune mutation prévalente ne peut é€tre trouvée, un criblage
mutationnel complet est requis, y compris la séquence codante entiere, toutes les
jonctions d'épissage et une partie de la région promotrice, rendant ainsi le
diagnostic moléculaire du déficit en FXI plus difficile, long et colteux. Des
techniques de présélection, telles que la chromatographie liquide a haute
performance sur gel dénaturant et la fusion a haute résolution, se sont avérées

utiles pour réduire la charge du séquencage de 1'acide désoxyribonucléique [20].

En ce qui concerne les grandes délétions, qui pourraient ne pas étre

détectées par des techniques de dépistage conventionnelles basées sur la PCR
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en particulier lorsqu'elles sont présentes a 1'état hétérozygote), des tests PCR
p q p yg

spécifiques ont été créé avec des amorces flanquant les points de rupture [37].

L'identification des anomalies génétiques sous-jacentes au déficit en FXI
est justifiée notamment chez les patients avec un taux FXI: C autour de 1%
(limite inférieure de sensibilité des tests fonctionnels) car seuls les individus

sans trace de protéine plasmatique sont enclins a développer les inhibiteurs [20].

L’analyse génétique est importante pour confirmer un diagnostic de déficit

congénital en FXI lorsque le diagnostic initial est bas¢ sur les taux plasmatiques

de FXI [77].

Il est particulierement important pour confirmer le diagnostic dans les cas
ou le niveau de FXI est proche ou modérément inférieur a la limite inférieure de

la plage de référence normale [77].

Vu la faible corrélation entre le taux de FXI et les symptomes de
saignement, la connaissance de la présence et du type de mutation du gene FXI
peut fournir une plus grande certitude de diagnostic [35] et guider le clinicien

dans les décisions de prise en charge [77]:

e En l'absence d'une cause génétique d'un léger déficit en FXI, il ne serait

pas indispensable de couvrir une chirurgie avec un concentré de FXI.

e C(Cependant, la présence d'une mutation hétérozygote nous avertit que le
risque de saignement peut €tre plus élevé que celui suggéré par le taux
du FXI. Le traitement pour ce groupe avec une mutation par du
concentré de FXI ou du plasma frais congelé doit étre considéré pour

couvrir la chirurgie.

68



E. Diagnostic prénatal [7]

Le diagnostic moléculaire est essentiel pour le diagnostic prénatal et

devient de plus en plus courant dans les cas d'hémophilie graves.

Cependant, cela est coliteux, a de faibles taux de réussite et comporte le

risque d'effets indésirables pour la mere et le foetus.

Puisque la morbidité associée a la déficience en FXI est relativement faible,

le diagnostic prénatal n'est pas justifié dans cette pathologie.
g p pas J p g
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Diagnostic Différentiels
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IX. DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

A. Les inhibiteurs anti-facteur XI

Les inhibiteurs spécifiques d'un facteur de la coagulation sont des anticorps
circulants pouvant étre dirigés contre n'importe lequel des facteurs de la
coagulation. Ils peuvent se rencontrer chez des sujets déficitaires ayant été
transfusés, ou apparaitre spontanément en l'absence de tout déficit
constitutionnel. Les inhibiteurs les plus fréquemment rencontrés en pratique
courante sont des anti-facteurs VIII, IX et Willebrand [78]. En revanche, les

inhibiteurs des facteurs contact sont particuliérement rares.

L'inhibiteur anti-facteur XI est une immunoglobuline G ou M d'action
rapide, mais qui peut étre progressive [78]. Il peut avoir plusieurs sites d'action a
I'égard du facteur XI. Il peut, en effet, inhiber le facteur XI activé, 1'adsorption
du facteur XI par les surfaces réactives chargées négativement, la génération du
facteur XI activé, la fixation du KHPM sur le facteur XI ou encore le clivage du

facteur XI par le facteur XII activé [79].
1. Diagnostic biologique d'un inhibiteur anti-facteur XI

Les tests explorant la voie endogene de la coagulation sont allongés : temps
de céphaline avec activateur (TCA) et temps de céphaline kaolin (TCK). Le taux
de prothrombine et le temps de thrombine sont normaux. L'allongement du TCA
n'est pas corrigé par l'apport d'un plasma témoin. L'activité du facteur XI est
diminuée et peut étre indétectable (< 1 %). La recherche d'un inhibiteur anti-
facteur XI s'effectue apres chauffage du plasma malade a 56 °C, 30 min, afin de
libérer l'anticorps du complexe facteur Xl-anti-facteur XI, puis incubation

pendant 2 h a 37 °C d'un mélange plasma malade-plasma témoin et dosage du
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facteur XI résiduel. Le titrage de l'anti-facteur XI se fait en ajoutant au plasma
témoin différentes dilutions du plasma malade (du 1/2 au 1/128%). Le dosage du
facteur XI résiduel est fait sur un point de chaque dilution. Le taux de l'anticorps
anti-facteur XI est calculé d'aprés le pourcentage de facteur XI résiduel dans le
mélange en unités Besthesda, 50 % de facteur XI résiduel correspondant a 1

unité Bethesda/ml [80].
2. Les étiologies d'un inhibiteur anti-facteur XI

Les inhibiteurs anti-facteur XI ont été décrits chez des patients déficitaires

apres perfusions répétées de plasma frais congelé.

Mais des inhibiteurs acquis anti-facteur XI ont été rapportés, le plus
souvent au cours de maladies auto-immunes (lupus en particulier) [81], mais
aussi au cours d'affections diverses comme des néoplasies (cancer pulmonaire
[82], adénocarcinome de la prostate [79]), des hémopathies malignes (leucémie
lymphoide chronique [83], macroglobulinémie de Waldenstrom [82]), des
cardiopathies, glomérulonéphrite membranoproliférative[84] ,des hépatopathies
, des affections dermatologiques (psoriasis [85]) ou des infections virales [86].
Ces inhibiteurs peuvent également apparaitre aprés une antibiothérapie, un

traitement par chlorpromazine ou procainamide [80].
3. Caractéristiques cliniques des inhibiteurs anti-facteur XI

Ces inhibiteurs sont rarement responsables d'hémorragies. L'activité¢ du
facteur XI est en principe maintenue a un taux résiduel suffisant pour
I'némostase et les perturbations engendrées par l'inhibiteur sur le systéme

hémostatique sont habituellement discretes [82]. De plus, il n'existe pas de
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corrélation entre la nature et la sévérité des manifestations cliniques

hémorragiques, le taux de facteur XI et le titre de I'inhibiteur.

La survenue de thromboses est possible des lors qu'il s'y associe un lupus
anticoagulant, un déficit sévere en facteur XII (< 1 %) ou un anti-facteur XII

[80].
4. Prise en charge thérapeutique et évolution

La mise en route d'un traitement devrait rester subordonnée a l'apparition
d'une symptomatologie clinique hémorragique, et non au taux plasmatique de

facteur XI.

Le traitement des inhibiteurs dirigés contre un facteur de la coagulation est
extrémement difficile. 11 fait appel aux corticoides, aux Facteur VlIla
recombinant, aux immunoglobulines a forte dose, aux immunosuppresseurs
(Imurel®, Endoxan®) pouvant se révéler efficaces, voire aux plasmaphéréses
[87]. Dans le cas particulier des inhibiteurs associ€s aux cancers, un traitement
spécifique tel qu'une chimiothérapie doit étre proposé, et peut étre associé a des
corticoides.

L'évolution est variable, souvent parallele a I'évolution de la maladie sous-
jacente. Dans les formes idiopathiques, 1'inhibiteur peut persister toute la vie,
imposant une surveillance biologique et clinique réguliere afin de suivre le
comportement de I'inhibiteur. Mais il peut également disparaitre aprés six mois a

un an d'évolution.
B. Insuffisance hepatocellulaire

Le facteur XI ainsi que d’autres facteurs synthétisés par le foie (facteurs II,

V, VII, IX, X) et diminuent dans le plasma en cas d’insuffisance hépatique.
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Attitudes thérapeutiques
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X. ATTITUDES THERAPEUTIQUES

A. But-évaluation pré thérapeutique de patients déficitaires en

facteur XI

Pour l'instant, le déficit en FXI reste important pour les cliniciens car il
peut causer des saignements excessifs provoqués par un traumatisme et

compliquer l'accouchement [59].

But : Comme les saignements spontanés sont rares dans le DFXI, la prise
en charge comprend habituellement le traitement des saignements traumatiques

et la prévention des saignements chirurgicaux ou obstétricaux [19].

La premi¢re décision dans le traitement des épisodes hémorragiques ou
dans la prévention des saignements est de savoir si un traitement est nécessaire

ou si la prise en charge ne peut étre que l'observation.

Une évaluation minutieuse des patients présentant un déficit en FXI avant
la chirurgie est nécessaire, ainsi qu'une planification méticuleuse de protocole de

I'hémostase pendant et apres la chirurgie [24].

Plusieurs considérations doivent étre prises en compte :

e Les patients présentant un déficit sévere en FXI (FXI: C <10-20
Ul/dl) saignent habituellement en rapport avec la chirurgie et ces

patients doivent donc recevoir un traitement pour augmenter leur

taux de FXI [88].
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Les patients avec des niveaux de FXI entre 20 et 70 Ul/d]l peuvent
saigner et chez ces patients, les antécédents de saignement, en
particulier en relation avec des défis hémostatiques et la nature de la

chirurgie proposée, guideront le besoin thérapeutique [88].

L’évaluation de la présence d'un inhibiteur : Les patients présentant
un déficit sévere en FXI doivent étre évalués pour la présence d'un
inhibiteur, en particulier chez ceux ayant moins de 1% d'activité du
FXI et préalablement exposés au plasma, aux concentrés de FXI ou
aux immunoglobulines. Chez les patients ayant des inhibiteurs,
l'utilisation de PFC ou de concentré de FXI est contre-indiquée car

l'inhibiteur neutralise le FXI dans le plasma ou le concentré [20].

Les anomalies hémostatiques combinés : La recherche d'autres
anomalies hémostatiques telles que la thrombocytopathie, un faible
taux de FvW ou une dysfibrinogénémie doit également étre réalisée
chez les patients présentant une carence partielle car ils ont tendance
a saigner plus excessivement que les patients présentant une carence

partielle seulement [20].

Le site de la chirurgie : les sites de chirurgie qui comprennent des
tissus ayant une activité fibrinolytique accrue saignent plus que les

sites ayant une faible activité fibrinolytique [20].

Le type de chirurgie : certaines procédures sont associées a des

saignements plus que d'autres [20].
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e Les réactions allergiques: Chez les patients ayant des antécédents de
réaction allergique au plasma ou présentant un déficit en IgA, un
agent de pontage tel que le rFVIla est une option. Chez ces patients
une préparation plasmatique dépourvue d'IgA est une autre option

[20].

e Le risque thrombotique: L'évaluation du risque de potentiel
thrombotique dans un type spécifique de chirurgies (par exemple,
aprés remplacement de la hanche et du genou) doit étre

soigneusement évaluée.

e Chez les personnes agées, une évaluation du risque personnel de
maladie cardiovasculaire est requise, en particulier lorsque le

concentré de FXI ou le rFVIIa est pris en compte [20].

e Le risque de surcharge volémique : Une évaluation de l'insuffisance
cardiaque congestive et des tests de la fonction rénale est obligatoire
lorsque le PFC est envisagé en raison du risque de surcharge

volémique.

—>Ces considérations ont conduit a des améliorations dans les

stratégies de traitement.
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B. Moyens

Le traitement actuellement disponible pour le déficit en FXI consiste a des

agents antifibrinolytiques et a un traitement substitutif du FXI.

Concernant les traitements substitutifs, lorsque cela est nécessaire, le déficit
en FXI peut étre corrigé par apport de plasma frais congelé¢ (PFC) ou de

concentré en F XI.
1. Le PFC

Dans les premiers cas de déficit en FXI, les symptomes de saignement ont

¢été traités avec du plasma frais congelé (PFC) [7].

Le plasma frais congelé apporte ’ensemble des protéines de la coagulation

en particulier le FXI mais a des concentrations faibles [47].

Il est admis que I’apport de 10 ml/’kg de PFC augmente d’environ 10 %
I’activité plasmatique du FXI. Il est donc parfois nécessaire d’administrer de
gros volumes de PFC pour atteindre un taux de FXI plasmatique suffisant.
Cette surcharge volémique peut conduire a des complications cardio-

pulmonaires en particulier chez le sujet age [47].

PFC peut ne pas entrainer une normalisation de l'activit¢ FXI: C chez les

patients gravement déficitaires [89].

Comme pour tout produit sanguin labile, I’utilisation de PFC comporte
¢galement un risque résiduel de transmission d’agents infectieux et de survenue

de manifestations allergiques.
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Le traitement de la PFC par solvant / détergent (PFC-SD) ou par
pasteurisation, décongélation a 30 © C puis chauffage a 60 ° C pendant 10 h, a
augmenté sa sécurité virale sans compromettre l'activit¢ du FXI. La demi-vie
calculée du facteur XI dans le PFC-SD est de 45 h similaire a celle du PFC
standard [60].

Asakai et al. recommandent que les patients nécessitant une intervention
chirurgicale avec des taux plasmatiques préopératoires inférieurs a 20% soient
traités avec du plasma frais congelé (PFC) a une dose de 15-20 ml/kg, suivi de

3-6 ml/kg sur une période de 12 heures.

Au cours de la transfusion, le TCA doit étre controlé périodiquement pour

éviter une transfusion excessive de PFC.

La compatibilit¢ ABO est nécessaire, alors que la compatibilité Rh est aussi

importante mais pas obligatoire dans les situations d'urgence.

Un consentement doit étre signé par le patient apreés avoir discuté des
complications, y compris le risque de transmission de maladies infectieuses
(VIH, hépatite B, etc.), de réaction immunologique aux produits sanguins, de

fievre et de congestion pulmonaire secondaire a une surcharge hydrique.

L’administration de PFC reste néanmoins un traitement substitutif efficace.

Il est le seul traitement disponible dans de nombreux pays.
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2. Les concentrés de FXI

Les concentrés de FXI sont disponibles depuis les années 1980 [7].

Il existe actuellement deux concentrés de FXI dont I'un est produit au
Royaume Uni par le laboratoire BioProducts (BPL) et I’autre en France par le
Laboratoire francais du fractionnement et des biotechnologies (LFB):
Hemoleven, les deux ont montré leur efficacité, mais doivent encore Etre
largement utilisés [59].

Il s'agit d'un produit non autorisé, utilisable pour des patients

désignés nommément et qui n'est pas disponible gratuitement dans de nombreux

pays, y compris le Maroc [69].

Une analyse post-commercialisation de trois ans de Hemoleven a indiqué
qu'il était efficace comme prophylaxie pour la chirurgie, les procédures

invasives et la grossesse, et pour traiter le saignement actif [90].

La demi-vie de la molécule injectée est d’environ 48 heures et
I’administration d’une dose de 1 Ul/kg augmente environ de 2 % le taux de F XI
plasmatique. Par conséquent, une dose thérapeutique typique de concentré de
FXI, 10-20 UI / kg, devrait augmenter l'activité du FXI de 20-40 UI / dl, ce qui
est suffisant pour 'hémostase dans la plupart des procédures sans nécessiter de

perfusion répétée [47].

L’utilisation de concentrés de FXI a I’avantage de ne pas nécessiter
I’administration de volumes importants de soluté, et de présenter un risque
infectieux tres faible, et de ne pas augmenter les autres niveaux de facteurs de

coagulation [7,47].
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En revanche, Il a été rapporté dans les années 1990, une activation de la
coagulation et des complications thrombotiques liées a I’utilisation de certains
concentrés de FXI dont un utilisé en Israél et qui a, depuis, disparu du marché

[91,92].

Les traces de FXla dans les concentrés étaient considérées comme
responsables, Ceci a conduit a 1’ajout d’héparine dans le concentré britannique

et d’antithrombine, d’héparine et de C1-inhibiteur dans le concentré francais.

L’activation de la coagulation et surtout les complications thrombotiques
graves voire mortelles rapportées avec les traitements par le concentré de FXI
ont ¢été¢ observées dans la grande majorité des cas chez des patients agés ou
présentant des facteurs de comorbidité cardio-vasculaire recevant des doses> 30
unités / kg. Ces observations ont conduit a utiliser de faibles doses, et de ne pas

administrer de dose supérieure a 30 Ul/kg [88].

Des analyses récentes indiquent que les patients recevant des doses plus
faibles (20 a 30 unités / kg) sont toujours a risque de thrombose, et il a été
suggéré que les doses initiales ne devraient pas dépasser 10 a 15 U / kg, et qu'ils
devraient étre évitées chez les patients ayant des antécédents de thrombose, ou

avec des facteurs de risque thrombotiques [90,93].

L'utilisation simultanée d'acide tranéxamique ou d'autres médicaments
antifibrinolytiques doit étre évitée parce qu’ils augmentent le risque

thrombotique [60].

Généralement, le but du traitement est d'élever le niveau de FXI dans la
limite inférieure de la plage normale (60-70 IU/dl) [7], mais pour les patients

présentant une carence sévere, un niveau de 30-45 Ul/d] est suffisant.
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La demi-vie de FXI dans le plasma est de 48 h; Par conséquent, si un
traitement prolongé est nécessaire, les doses de bolus ne doivent étre

administrées que tous les deux jours [7].

Il est prudent de surveiller les marqueurs thrombotiques et le taux de

FXI:C.

Le traitement avec ces produits ne doit étre effectué que dans des centres

expérimentés dans la prise en charge des troubles hémorragiques [60].

Les concentrés de FXI sont actuellement préconisés dans la prévention des
saignements dans certaines chirurgies chez les patients présentant un déficit

sévere ou en traitement lors de complications hémorragiques.

Le traitement substitutif n'est pas nécessaire chez certains patients
présentant une insuffisance sévere subissant des interventions mineures et chez

la plupart des patients présentant une carence partielle.

Le PFC-SD est une alternative des concentrés de FXI dans DFXI qui n'est

pas associé a un risque thrombotique [19]
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Tableau III: Descriptions des concentrés disponibles de FXI [19].

Autorisation Tailles des Demi-vie
Fabricant Fabrication et purification Récupération
de produit flacons plasmatique
chromatographie
d'affinité sur heparine-sépharose
Laboratoires . : , 0,021 UL/ mL
Non a partir de plasma groupé non 1000UI 48 h
de Bioproduits ) par Ul / kg
provenant du Royaume-Uni.
Traitement au Chaleur séche.
Filtration en profondeur,
Hemoleven Chromatographie par échange
(Facteur XI) d'ions de plasma groupé non- 0,019 UI/ ml
Non . I 1000UI 46 h
LFB (Les Ulis, UK. traitement au solvant par Ul / kg

France)

détergent et par

nanofiltration.
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3. Les antifibrinolytiques

Comme mentionné, le saignement est particulierement probable dans les
zones d'activité fibrinolytique élevée chez les patients présentant un déficit en
FXI et, par conséquent, les agents antifibrinolytique ont ét¢ largement utilisés

dans cette situation.

Le traitement par des agents antifibrinolytiques, tels que l'acide
tranexamique et l'acide e-aminocaproique, est souvent efficace sans avoir besoin

de produits plasmatiques [7].
L'acide tranexamique est I'agent le plus fréquemment utilisé.

Ces agents sont des dérivés synthétique de la lysine, et inhibent de maniére
compétitive la liaison du plasminogéne a la fibrine, empéchant ainsi sa
conversion en plasmine ; il ne corrige donc pas le déficit en facteur XI mais

permet une stabilisation du caillot de fibrine.

Les antifibrinolytiques sont efficaces par voie intraveineuse, orale et
topique, en particulier lorsqu'ils sont utilisés comme rince-bouche pour couvrir

les procédures dentaires [7].

Lorsqu'il est administré par voie orale, le médicament doit étre administré
environ 6 heures a l'avance pour permettre au médicament d’atteindre la

circulation [7].
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Les posologies [20] :

e ['acide tranexamique a la dose de 1 g quatre fois par jour doit étre
administré avant la procédure mineure jusqu'a 7 jours apres la

chirurgie ou

e ['acide e-aminocaproique a la dose de 5 a 6 g quatre fois par jour

méme période de temps.

Les antifibrinolytiques ne doivent pas étre co-administré avec le concentré
de FXI, car cela pourrait augmenter le risque de complications

thrombotiques [7].

Ils sont également relativement contre-indiqués dans les saignements des

voies urinaires en raison du danger de rétention des caillots [7].

Parce que ces médicaments potentialisent I'hémostase et pourraient mener
a la thrombose, ils ne doivent pas étre donnés chez les patients présentant une

angine de poitrine instable, une crise ischémique transitoire récurrente [20].

L’acide tranexamique est particulierement efficace dans la prévention ou le
traitement de saignements des muqueuses, permettant d’éviter un traitement

substitutif [47].
4. La colle de fibrine [60]

En raison des inconvénients des produits plasmatiques et le risque
thrombotique des concentrés de facteur XI, certains groupes ont utilisé la colle
de fibrine a la place ou comme modalité supplémentaire lorsque 1’hémostase

locale est accessible.
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Un groupe d'Israél a publi¢ des données sur l'utilisation réussie de la colle
de fibrine chez 80 patients souffrant de troubles congénitaux de la coagulation

subissant 135 extractions dentaires sans traitement substitutive.

La colle biologique est appliquée a travers une paire de seringues, l'une
contenant du calcium et de la thrombine, 'autre contenant du fibrinogéne, du

facteur XIII et de 1'aprotinine.

Plus récemment, il a ét¢ démontré que les médicaments antifibrinolytiques
seuls suffisent pour les soins dentaires, et le groupe israélien utilise maintenant
la colle de fibrine seule ou en association avec PFC pendant un a trois jours pour
d'autres procédures chirurgicales telles que la circoncision et réparations de

hernie.
5. Desmopressine (DDAVP) [60]

La desmopressine, appelée également DDAVP, qui signifie 1-désamino-8-
D-arginine vasopressine, a été utilisée dans divers troubles de la coagulation
depuis la découverte qu'elle augmente les taux de facteur VIII: C et de facteur de

von Willebrand.

C'est un traitement de choix des patients atteints d’hémophilie A légere ou
modérée, de la maladie de von Willebrand (mvW) de type 1 et elle est

préconisée dans certains troubles plaquettaires congénitaux.

Si certains patients présentant un déficit partiel en facteur XI saignent parce
qu'ils ont une maladie de von Willebrand légere ou ont des niveaux de facteur de
von Willebrand vers la limite inférieure de la plage normale, la DDAVP peut

étre efficace.
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A ce jour, il y a trés peu d'expérience avec l'utilisation de DDAVP dans le

déficit en facteur XI.

Un groupe a rapporté un succes chez deux patients ayant des antécédents
de saignements ayant recu des perfusions de DDAVL avant une chirurgie du
canal carpien (taux initial de facteur XI : 34 - 39 Ul/dl, facteur VIII normal et
facteur de von Willebrand et temps de saignement normaux). Les taux de facteur
XI ont augmenté de 15-20 U/dl et les taux de facteur VIII: C et von Willebrand
ont augmenté considérablement. Les patients n'ont pas eu de saignement, mais il

n'est pas clair si cela était 1i¢ a I’utilisation de DDAVP.

L'utilisation de la desmopressine chez les patients présentant un déficit

sévere en FXI n'est pas étayé par des données cliniques.

Les avantages du DDAVP sont la facilit¢ d'utilisation, le cout, elle cofte
moins cher que les produits plasmatiques et ne présente aucun risque de

transmission d’infections virales.

Une plus grande expérience est nécessaire pour déterminer s'il joue ou non

un role dans la prise en charge du déficit en facteur XI.

6. Facteur VIla recombinant dans le traitement de la déficience en FXI

[20,69]

Le Facteur VIla recombinant est un agent prohémostatique capable de
remplacer le role du FXI dans la coagulation parce qu’elle génére une salve de

thrombine a la surface des plaquettes activées.
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L'utilisation de rFVIla dans le déficit en facteur XI a été signalée pour la
premiere fois en 1990 lorsque le rFVIla était utilisé pour prévenir I'hémorragie
chirurgicale chez un patient présentant un inhibiteur du FXI subissant une

orchidectomie.

Depuis lors, un petit nombre de cas rapportés chez des patients avec et sans
inhibiteurs ont confirmé que le rFVlIla est efficace pour prévenir I'hémorragie

chirurgicale.

Une étude pilote a été lancée pour évaluer l'efficacité et l'innocuité du

rFVIla dans le déficit en FXI.

Cette étude pilote démontre que le rFVlIla, lorsqu'il est administré avec
l'acide tranexamique, est efficace pour prévenir les saignements aprés une

intervention chirurgicale chez les patients présentant un déficit en FXI.

L'utilisation de rFVIla évite l'exposition au plasma humain et donc le

développement des inhibiteurs anti-FXI.

Cependant, le risque de thrombose est ¢élevé chez les patients présentant

d'autres facteurs de risque de maladie thromboembolique.

La dose optimale de rFVIla a administrer aux patients atteints d'un déficit

en FXI n'est toujours pas connue.

Cependant, une dose plus faible que la dose appliquée chez les patients

atteints d'hémophilie A et B est suffisante.

In vitro, une tres faible concentration de rFVlIla (0,24 pg / ml) induite une
génération de thrombine dans le plasma déficient en FXI, tout a fait semblable a
1,9 ug / ml (concentration atteinte chez les patients atteints d'hémophilie A et

inhibiteurs aprés perfusion de 80 pg/kg).
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Sur la base de cette découverte, quatre patients présentant un déficit sévere
en FXI et un inhibiteur ont subi cinq interventions chirurgicales majeures
traitées avec une seule faible dose de rFVIIa (15-30 pg / kg) et de l'acide

tranexamique cela a garanti une hémostase normale.

D’autres ont utilisé de faibles doses répétées de rFVIla (15-30 pg / kg) avec
de l'acide tranexamique pour traiter des patients atteints de DFXI sévere sans

inhibiteurs subissant une intervention chirurgicale.

C. Les indications

L’absence de corrélation claire entre le taux de FXI et le phénotype
hémorragique, la variabilité de I’expression clinique chez un méme sujet atteint

du déficit a rendu 1’élaboration de recommandations difficile.

Il existe des recommandations britanniques formalisées sous forme de
recommandations [19,88] et des recommandations israéliennes issues de

différentes études cliniques.

Le traitement actuellement disponible pour la prise en charge du déficit en
FXI consiste a des agents antifibrinolytiques et & un traitement substitutif du

FXI : PFC, le concentré de FXI ou le rFVIIa.
1. Les saignements spontanés

Les manifestations hémorragiques spontanées sont rares a l'exception de la
ménorragie chez les patients présentant un déficit en FXI, et si elles surviennent,

elles cessent habituellement sans traitement [24].

Chez les femmes souffrant de ménorragie, I'acide tranexamique a raison de
15 mg/kg chaque 8 heures (en pratique 1 g, 6 a 8 heures) est efficace lorsqu'il est

pris pendant la période menstruelle [88].
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2. La chirurgie
a. Déficit sévére

Le traitement substitutif est le traitement de choix du déficit sévére en FXI,
lors de la plupart des chirurgies majeures (systeme nerveux central, cardio-
thoracique, vasculaire, de la téte et du cou et chirurgie majeure abdominale) ou
les chirurgies de I’oropharynx, le nasopharynx et urologique ; un traitement
préventif commencé avant la chirurgie est alors indiqué avec pour objectif
d’obtenir un taux de FXI d’environ 40 % pour les Israéliens [24] et de 70 %
pour les Britanniques pendant au moins sept jours . Au cours des autres
chirurgies, le traitement substitutif peut ne pas étre utilis¢ de facon systématique

mais mis a disposition en cas de complication hémorragique [47].

Le traitement substitutif doit étre soigneusement suivi par la suite par des

tests de taux de FXI.

Les chirurgies mineures peuvent étre réalisées sous acide tranexamique (3

g/), commencé 12 h avant le geste et poursuivi pendant 7 a 10 jours [47].

Pour les procédures avec un faible taux de saignement tels que la
circoncision, l'appendicectomie et les chirurgies orthopédiques le traitement
substitutif est retenu a moins que le saignement se produise vise un niveau

résiduel de 30 UI/dl pendant environ 5 jours [59].
b. Déficit léger

Les personnes présentant un déficit Iéger en FXI sont plus difficiles a gérer
en raison de la variabilité et de l'imprévisibilit¢ de la tendance hémorragique.

Acide tranexamique oral avec ou sans PFC devrait étre envisagé pour les
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interventions chirurgicales majeures, chez les jeunes, des concentrés de facteur

peuvent étre nécessaires [88].

En cas de déficit léger et d’antécédents hémorragiques importants, dans
toutes les situations chirurgicales, I’utilisation de concentré doit étre faite au cas
par cas, en évaluant soigneusement le bénéfice/risque en fonction du risque
thrombotique 1i¢ au patient et a la chirurgie et du risque hémorragique de

I’intervention [47].
¢ Les procédures dentaires

Pour les extractions dentaires ou les biopsies cutanées peuvent étre prises
en charge par l'acide e-aminocaproique ou l'acide tranexamique seul 12 heures
avant l'intervention et pendant sept jours sans traitement substitutif, méme chez

les personnes séverement déficitaires [59].

Les procédures dentaires telles que 1'écaillage et le canal radiculaire
peuvent étre recouvertes par le rince-bouche a l'acide tranexamique préparé a
partir de la formulation intraveineuse trois a quatre fois par jour avec ou sans

traitement antifibrinolytique systémique.
La colle de fibrine peut également Etre utilisée.

# La chirurgie, méme mineure, doit étre effectuée sous la supervision d’un hématologue
ayant une expérience dans la prise en charge du déficit en FXI. Pour les patients
présentant un déficit sévere en FXI se sera généralement dans un centre d'hémophilie.
Plusieurs stratégies peuvent étre utilisées, et le traitement doit étre adapté aux

circonstances individuelles [88].
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3. L’accouchement et le postpartum

Les accouchements sont rarement compliqués par des saignements

excessifs et, par conséquent, un traitement substitutif a la demande peut étre

utilisée chez les patients pendant ou aprés 1'accouchement [24];

Dans les recommandations Britannique [88] :

» L'accouchement vaginal:

Chez les femmes avec des taux de FXI entre environ 15 et 70 U/dl et
sans antécédents de saignement aves des défis hémostatiques
antérieurs non compliqué par des hémorragies, une politique

d'observer et d'attendre est justifié.

Pour les femmes avec des taux de FXI entre 15 et 70 U/dl et une
histoire de saignement significative ou sans défis hémostatiques
antérieurs, l'acide tranexamique est souvent utilis€ pendant 3 jours

avec la premiere dose administrée pendant le travail.

Pour les femmes présentant un déficit sévere en FXI (FXI: C <10-20

Ul/dl), le concentré de FXI doit étre administré pendant le travail.

> Césarienne:

Chez les femmes présentant un déficit sévere en FXI (XI: C <10-20
Ul/dl), le concentré de FXI doit étre administreé.

Chez les patients présentant des taux de FXI compris entre environ
20 et 70 Ul/dl, le traitement dépend des antécédents de saignement
et du niveau de FXI.
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Dans les études israéliennes, pour 1’accouchement et le postpartum, chez
les patientes ayant un déficit sévere au cours d’un accouchement normal par
voie basse, voire en cas de césarienne, le traitement substitutif n’est pas indiqué

a titre systématique mais en recours en cas d’hémorragie [47].

En I’absence de traitement substitutif 1’anesthésie péridurale est contre
indiquée ; le taux de FXI permettant de réaliser une péridurale reste un sujet de
débat, un taux de 30-40 % pourrait étre suffisant. Les recommandations
britanniques recourent de fagcon systématique a un traitement substitutif chez les
patientes avec un déficit sévere et pour les patientes avec un déficit modéré avec
des antécédents hémorragiques, la dose de 10 Ul/kg est proposée pour atteindre
environ 30 % de FXI chez les déficits séveres et 70 % chez les déficits modérés

[47].
4. Soins pédiatriques

L'activité du FXI chez les nouveau-nés a terme sain est une large gamme de
10-68 Ul/dl et augmente sur 6 mois. Par conséquent, le diagnostic de DFXI a
I'accouchement nécessite une comparaison des résultats des tests avec des
intervalles de référence néonatals et une confirmation lors du nouveau test a

l'age de 6 mois.

Les saignements spontanés ne sont pas signalés chez le nouveau-né avec
DFXI, Aucun cas d'hémorragie intracranienne néonatale résultant d'un déficit en
FXI n'a été rapporté. La Circoncision peut entrainer un saignement grave et peut

étre la premiere présentation d'un déficit sévére en FXI.
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Selon les recommandations britannique [88] pour la circoncision religieuse
si le taux de FXI a la naissance (sang de cordon) est <10 UI/dl, la procédure doit

étre retardée et le taux de FXI doit étre vérifiés a I’age de 6 mois :

- Si le taux reste inférieur a 10 UlI/dl, la circoncision doit étre effectuée a

'hdpital sous le couvert de concentré de FXI ou de PFC.

-Pour les garcons avec des niveaux de FXI> 10 Ul/dl, la procédure doit étre
effectuée sous le couvert de l'acide tranexamique (15 mg/kg, chaque 8 heures
pendant 3 jours). Bien que dans certains centres, la pratique consiste a éviter
l'acide tranexamique dans ce groupe d'dge et a utiliser la PFC seule comme

alternative.

5. Les patients ayant des inhibiteurs du FXI

Chez les patients ayant des inhibiteurs du fXI, une stratégie basée sur une
dose unique de facteur VIla recombinant (15-30 pg / kg) suivie d'un traitement
antifibrinolytique est utile chez les patients subissant une intervention

chirurgicale majeure [59].

4+ Au total, les recommandations britanniques recourent plus largement au traitement
substitutif y compris dans les déficits modérés que les recommandations israéliennes.
Compte tenu des complications thrombotiques parfois fatales, du risque de
développement d’inhibiteur et du risque aléatoire de I’hémorragie, il semble judicieux
de limiter au maximum le traitement par concentré de FXI aux chirurgies majeures ou
de localisation dangereuse chez les patients avec un déficit sévere, en tenant compte
des antécédents hémorragiques. Dans tous les cas, le bénéfice/risque doit étre évalug,
la rédaction d’un protocole doit étre effectuée en amont du geste, ce protocole doit étre
adapté a I’environnement médical, et rédigé aprés une discussion multidisciplinaire
(anesthésiste, chirurgien, sagefemme, hématologue, pharmacien), et transmis a

I’ensemble des intervenants ainsi qu’au patient.
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Les Recommandations britannique 2014 [19]

1/ Les cas avec DFXI doivent étre identifiés comme présentant un risque hémorragique plus
¢leve si l'activité FXI est <10 Ul/dl ou s'il y a une autre coagulopathie surajoutée, un
antécédent personnel de saignement ou si la chirurgie comprend une extraction dentaire ou
implique l'oropharynx ou la muqueuse génito-urinaire.

2/ Les cas avec une activité FXI <10 Ul/dl doivent étre testés pour les inhibiteurs du FXI
avant la chirurgie ou l'accouchement, s'ils ont déja eu un traitement substitutif du FXI.

3/ Pour des saignements mineurs ou une chirurgie mineure dans les cas a risque de
saignement plus éleve, et pour tous les saignements ou chirurgie dans les cas a faible risque
de saignement, envisager l'acide tranexamique 15-20 mg / kg ou 1 g quatre fois par jour
pendant 5-7 jours.

4/ Pour les saignements graves ou les interventions chirurgicales majeures dans les cas a haut
risque hémorragique, envisager une dose initiale de concentré de FXI de 10-15 Ul / kg, sans
acide tranexamique supplémentaire. Une combinaison de PFC-SD 15-25 ml/ kg et d'acide
tranexamique 15-20 mg / kg ou 1 g quatre fois par jour est une alternative au concentré de
FXI.

5/ Pour l'accouchement chez toutes les femmes ayant une activité¢ du facteur XI <15 Ul/dl au
cours du troisieme trimestre, envisager le concentré de FXI : 10-15 Ul / kg ou PFC-SD : 15-
25 ml / kg et I'acide tranexamique 15-20 mg / kg au moment de travail ou avant la césarienne.
6 / Pour l'accouchement chez les femmes ayant une activité¢ de FXI de 15-70 Ul / dl au cours
du troisiéme trimestre et des antécédents de saignement ou sans défi hémostatique antérieur,
envisager I'administration d'acide tranexamique 15 mg / kg ou 1 g quatre fois par jour pendant
au moins 3 j.

7 / Pour l'accouchement chez les femmes ayant une activité FXI de 15-70UI / dI au troisieéme
trimestre et sans antécédents hémorragies malgré les défis hémostatiques antérieurs, ne penser

aux concentré de FXI ou les antifibrinolytiques qu'en cas de saignement anormal.

95




D. Education du patient porteur du DFXI

Le pronostic de toute maladie y compris le déficit en facteur XI est

étroitement i€ au niveau et a la qualité¢ d’éducation de la population concernée.

o [l faut obligatoirement informer les patients a propos de leur maladie et

surtout du risque hémorragique au cours du déficit en facteur XI.

e [l est indispensable que les patients fournissent ces informations au

médecin avant tout procédé invasif.

e Eviter les médicaments et les techniques favorisant I’apparition des
hémorragies (interdiction des injections intramusculaires, éviction de

I’aspirine, emploi prudent et bref des anti-inflammatoires).

e Inciter a la pratique des sports d’endurance (vélo, ski de fond, natation)
permettant le développement d’une musculature protégeant les

articulations.
e Suivi régulier chez un hématologue est fortement recommandé.

e On peut aller a mettre une carte d’information chez ces patients comme

celle réalisés chez les patients épileptiques.

96



Pronostic

97



XI. PRONOSTIC

Pour la plupart des patients, une faible morbidité est associée a un déficit

en FXI, sauf apres une intervention chirurgicale ou un traumatisme.

Avec les traitements décrits ici, des mesures prophylactiques peuvent étre

mises en place pour permettre a la chirurgie de se dérouler en toute sécurité.

L'expérience accrue dans l'utilisation du concentré de FXI a conduit a une
réduction de la posologie avec une diminution significative de l'incidence des

complications thrombotiques.
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XII. CONCLUSION

Le déficit en facteur XI est une maladie autosomique qui peut €tre associce

ou révélée par I’hémorragie.

Ce déficit a été décrit pour la premiere fois en 1953 par Rosenthal qui a

distingué cette hémophilie des autres hémophilies.

Le facteur XI est synthétis¢ essentiecllement dans le foie, codé par un géne
localisé sur le chromosome 4, Il est é¢galement présent dans les plaquettes. C’est
une piece centrale a la fois dans la genése de thrombine et la régulation de

I’activité fibrinolytique.

Les déficits en facteur XI sont donc potentiellement hémorragiques par

lyse prématurée du caillot (hyper fibrinolyse).

Le déficit en facteur XI a été pour longtemps lie a deux principales
mutations appelées II et III, mais on a pu récemment identifier des nouvelles

mutations d’ordre qualitatif et quantitatif.

Sur le plan épidémiologique, on observe le déficit en FXI dans un cas par
million de population non juive sans discrimination d’age ou de sexe. Par contre,
on rapport que la fréquence d’allele, dans les personnes juives d’héritage

d’ashkénazes, est environ de 8 a 13,4 %.

Le déficit en facteur XI est souvent asymptomatique jusqu’a ce qu’il se
complique d’hémorragie excessive a la suite, surtout, d’un geste chirurgical ou

d’un traumatisme méme bénin.
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Le diagnostic est suspect¢ devant un TCA allongé et confirmé par un
dosage du facteur XI bas contrairement aux taux des autres facteurs et apres

avoir ¢liminé toute autre étiologie.

Le déficit en facteur XI est essentiellement un désordre constitutionnel
mais il peut €tre acquis en rapport avec une maladie lupique ou avec des
inhibiteurs anti-facteurs XI apres perfusions répétées de plasma frais congelé et

d’autres maladies.

La prise en charge d’un patient atteint d’un déficit en facteur XI nécessite
un contact préalable entre I’anesthésiste réanimateur, le chirurgien et un
hématologiste spécialiste de ’hémostase. Le traitement et la prophylaxie ne sont
pas nécessaires pour I’activité quotidiennes de ces patients par contre ils ont

besoin de traitement en cas de chirurgie dentaire ou d’actes chirurgicaux.

Le traitement est & la base de plasma frais congelé et des concentrés de FXI
permettant I’apport du facteur XI pour couvrir un geste chirurgical. D’autres
molécules peuvent Etre utiles en particulier I’acide €- aminocaproique et 1’acide

tranexamique pour la chirurgie dentaire et la gynécologie

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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RESUME
Titre : Le déficit en facteur XI de la coagulation
Auteur : NADIM CHAIMAA.
Rapporteur : Pr. A. MASRAR.

Mots clés : Facteur XI, Coagulation, Hémorragie.

Le déficit en facteur XI de la coagulation est un déficit rare de la coagulation,
mais son incidence est particulierement €élevée parmi les Juifs Ashkénazes.

C’est un trouble autosomique causé par des mutations dans le géne codant pour
le facteur XI

Le facteur XI est synthétisé essentiellement dans le foie, codé par un gene
localisé sur le chromosome 4.

Selon le processus de la coagulation, le facteur XI est une piece centrale a la fois
dans la genese de thrombine et la régulation de I’activité fibrinolytique.

Les déficits en facteur XI sont donc potenticllement hémorragiques par lyse
prématurée du caillot (hyper fibrinolyse).

Le déficit en facteur XI, y compris dans les formes séveres, constitue une
pathologie modérée de I’hémostase ; en effet, il n’y a pas ou peu de saignements
spontanés mais post-traumatiques ou chirurgicaux en particulier au niveau des
tissus a haute activité fibrinolytique.

Le diagnostic est suspecté devant un TCA allongé et confirmé par un dosage du
facteur XI bas contrairement aux taux des autres facteurs et apres avoir éliminé
toute autre étiologie.

Le traitement des hémorragies au cours des déficits en FXI repose sur la
substitution par du PFC ou des concentrés de FXI. La faible corrélation entre le
phénotype hémorragique et le taux de FXI, la variabilit¢é des saignements y
compris chez un méme individu, et les complications potentielles des
traitements, rendent sa prise en charge délicate.

Cette revue rapporte les dernieres données sur la structure et le role du FXI dans
la coagulation, la physiopathologie, 1’épidémiologie et la génétique de son
déficit ainsi que I’expression clinique, le diagnostic biologique et la prise en
charge de ce déficit.
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ABSTRACT

Title: The factor XI deficiency of coagulation.
Author: NADIM CHAIMAA.

Diretor: Pr. A. MASRAR.

Keywords: Factor XI, Coagulation, Bleeding.

The FXI deficiency of coagulation is a rare bleeding disorder which has a
particularly high incidence among Ashkenazi Jews.

It is an autosomal bleeding disorder caused by mutations in gene encoding for
the factor XI.

Factor XI is synthesized essentially in the liver, encoded by a gene located on
chromosome 4.

According to the process of coagulation, factor XI is a central piece in both the
thrombin genesis and the regulation of fibrinolytic activity. Factor XI
deficiencies are therefore potentially haemorrhagic by premature clot lysis
(hyper fibrinolysis).

Factor XI deficiency is a mild bleeding disorder associated with site injury
bleeding typically involving tissue at high fibrinolytic activity.

Diagnosis is suspected by elongated TCA confirmed by a low factor XI assay,
in contrast to other factors and after eliminating any other etiology.

Replacement therapy either with fresh frozen plasma or a factor XI concentrate
is the mainstay of therapy. The poor correlation between FXI levels and the
bleeding phenotype, the variability of the bleeding diathesis even in the same
patient, and the potential complications of the treatments have caused difficulty
in formulating concrete treatment recommendations.

This review gives an overview of the structure, and the role of FXI in the
coagulation pathway, the pathophysiology, the genetic basis, the clinical
manifestations and the management of FXI deficiency.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

> Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

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

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

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 le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une fagon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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