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’ Serment JCW

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 strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une facon
contraire aux lois de ['humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Doyens Honoraires
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ADMINISTRATION

Vice doyen a la Recherche et la Coopération

Vice doyen aux Affaires Pédagogiques

Générale

Professeurs de I’enseignement supérieur

: Pr. Badie Azzaman MEHAD]JI

: Pr. Abdelhag ALAOUI YAZIDI

: Pr. Mohamed AMINE

: Pr. Mohammed BOUSKRAOUI

Pr. Redouane EL FEZZAZ| Secrétaire
: Mr. Azzeddine EL HOUDAIGUI

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABKARI Imad

Traumato- orthopédie

FADILI Wafaa

Néphrologie

ABOU EL HASSAN Taoufik

Anésthésie- réanimation

FAKHIR Bouchra

Gynécologie- obstétrique

ABOUCHADI Abdeljalil

Stomatologie et chir maxillo
faciale

FOURAIJI Karima

Chirurgie pédiatrique

ABOULFALAH Abderrahim

Gynécologie- obstétrique

GHANNANE Houssine

Neurochirurgie

ABOUSSAIR Nisrine Génétique GHOUNDALE Omar Urologie
ADALI Imane Psychiatrie HACHIMI Abdelhamid Réanimation médicale
ADMOU Brahim Immunologie HAJJI Ibtissam Ophtalmologie

AGHOUTANE El Mouhtadi

Chirurgie pédiatrique

HAROU Karam

Gynécologie- obstétrique

AISSAOUI Younes

Anesthésie - réanimation

HOCAR Ouafa

Dermatologie

AIT AMEUR Mustapha

Hématologie Biologique

JALAL Hicham

Radiologie

AIT BENALI Said Neurochirurgie KAMILI ElI Ouafi ElChirurgie pédiatrique
Aouni

AIT BENKADDOUR Yassir Gynécologie- obstétrique KHALLOUKI Anesthésie- réanimation
Mohammed

AIT-SAB Imane Pédiatrie KHATOURI Ali Cardiologie




AMAL Said

Dermatologie

KHOUCHANI Mouna

Radiothérapie

AMINE Mohamed

Epidémiologie- clinique

KISSANI Najib

Neurologie

AMMAR Haddou

Oto-rhino-laryngologie

KRATI Khadija

Gastro- entérologie

AMRO Lamyae

Pneumo- phtisiologie

KRIET Mohamed

Ophtalmologie

ANIBA Khalid Neurochirurgie LAGHMARI Mehdi Neurochirurgie
ARSALANE Lamiae Microbiologie -Virologie LAKMICHI Mohamed |Urologie
Amine

ASMOUKI Hamid Gynécologie- obstétrique [LAOUAD Inass Néphrologie
ATMANE EI Mehdi Radiologie LOUHAB Nisrine Neurologie
BAIZRI Hicham Endocrinologie et |LOUZI Abdelouahed Chirurgie — générale

maladies métaboligues
BASRAOUI Dounia Radiologie MADHAR Si Mohamed Traumato- orthopédie
BASSIR Ahlam Gynécologie- obstétrique |[MANOUDI Fatiha Psychiatrie
BELKHOU Ahlam Rhumatologie MANSOURI Nadia Stomatologie et

chiru maxillo faciale

BEN DRISS Laila Cardiologie MAOULAININE Fadl Pédiatrie (Neonatologie)
mrabih rabou
BENCHAMKHA Yassine Chirurgie réparatrice MATRANE Aboubakr Médecine nucléaire

et plastique

BENELKHAIAT BENOMAR Ridouan

Chirurgie — générale

MOUAFFAK Youssef

/Anesthésie - réanimation

BENHIMA Mohamed Amine Traumatologie - orthopédieMOUDOUNI Said Urologie
Mohammed
BENJILALI Laila Médecine interne MOUFID Kamal Urologie

BENZAROUEL Dounia

Cardiologie

MOUTAJ Redouane

Parasitologie

BOUCHENTOUF Rachid

Pneumo- phtisiologie

MOUTAOUAKIL Abdeljalil

Ophtalmologie

BOUKHANNI Lahcen

Gynécologie- obstétrique

MSOUGGAR Yassine

Chirurgie thoracique

BOUKHIRA Abderrahman

Biochimie — chimie

NAJEB Youssef

Traumato- orthopédie

BOUMZEBRA Dirissi

Chirurgie Cardio-Vasculaire

NARJISS Youssef

Chirurgie générale

BOURRAHOUAT Aicha Pédiatrie NEJMI Hicham IAnesthésie- réanimation
BOURROUS Monir Pédiatrie NIAMANE Radouane Rhumatologie
BOUSKRAOUI Mohammed Pédiatrie OUALI IDRISSI Mariem |Radiologie

CHAFIK Rachid

Traumato- orthopédie

OULAD SAIAD Mohamed

Chirurgie pédiatrique

CHAKOUR Mohamed

Hématologie Biologique

QACIF Hassan

Médecine interne

CHELLAK Saliha

Biochimie- chimie

QAMOUSS Youssef

Anésthésie- réanimation

CHERIF IDRISSI EL GANOUNI
Najat

Radiologie

RABBANI Khalid

Chirurgie générale

CHOULLI Mohamed Khaled

Neuro pharmacologie

RADA Noureddine

Pédiatrie

DAHAMI Zakaria

Urologie

RAIS Hanane

Anatomie pathologique




DRAISS Ghizlane

Pédiatrie

RAJI Abdelaziz

Oto-rhino-laryngologie

EL ADIB Ahmed Rhassane Anesthésie- réanimation |[ROCHDI Youssef Oto-rhino- laryngologie

EL ANSARI Nawal Endocrinologie etiSAMKAOUI Mohamed/Anesthésie- réanimation
maladies métaboliques  |Abdenasser

EL BARNI Rachid Chirurgie- générale SAMLANI Zouhour Gastro- entérologie

EL BOUCHTI Imane Rhumatologie SARF Ismail Urologie

EL BOUIHI Mohamed Stomatologie et chir SORAA Nabila Microbiologie - Virologie
maxillo faciale

EL FEZZAZI Redouane Chirurgie pédiatrique SOUMMANI Abderraouf |Gynécologie- obstétrique

EL HAOURY Hanane

Traumato- orthopédie

TASSI Noura

Maladies infectieuses

EL HATTAOUI Mustapha Cardiologie TAZI Mohamed lllias Hématologie- clinique

EL HOUDZI Jamila Pédiatrie YOUNOUS Said Anesthésie- réanimation

EL IDRISSI SLITINE Nadia Pédiatrie ZAHLANE Kawtar Microbiologie - virologie

EL KARIMI Saloua Cardiologie ZAHLANE Mouna Médecine interne

EL KHAYARI Mina Réanimation médicale |[ZAOUI Sanaa Pharmacologie

EL MGHARI TABIB Ghizlane Endocrinologie et ZIADI Amra Anesthésie - réanimation
maladies métaboliques

ELFIKRI Abdelghani Radiologie ZOUHAIR Said Microbiologie

ESSAADOUNI Lamiaa

Médecine interne

ZYANI Mohammed

Médecine interne




Professeurs Agrégés

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABIR Badreddine

et
maxillo

Stomatologie
Chirurgie
faciale

EL MEZOUARI El Moustafa

Parasitologie Mycologie

ADARMOUCH Latifa

Médecine
Communautaire
(médecine
préventive,
publique et
hygiéne)

santé

EL OMRANI Abdelhamid

Radiothérapie

AIT BATAHAR Salma

Pneumo- phtisiologie

FAKHRI Anass

Histologie-
embyologie
cytogénétique

ALJ Soumaya

Radiologie

IHBIBANE fatima

Maladies Infectieuses

ARABI Hafid

Médecine physique
et réadaptation
fonctionnelle

KADDOURI Said

Médecine interne

ARSALANE Adil

Chirurgie Thoracique

LAHKIM Mohammed

Chirurgie générale

BELBACHIR Anass

Anatomie-
pathologique

LAKOUICHMI Mohammed

Stomatologie et
Chirurgie maxillo
faciale

BELBARAKA Rhizlane

Oncologie médicale

MARGAD Omar

Traumatologie -orthopédie

BELHADJ Ayoub

Anesthésie

MLIHA TOUATI Mohammed

Réanimation

Oto-Rhino - Laryngologie

BENALI Abdeslam

Psychiatrie

MOUHSINE Abdelilah

Radiologie

BENJELLOUN HARZIMI Amine

Pneumo- phtisiologie

NADER Youssef

Traumatologie - orthopédie

BOUZERDA Abdelmajid Cardiologie OUBAHA Sofia Physiologie
BSISS Mohamed Aziz Biophysique SAJIAlI Hafsa Pneumo- phtisiologie
CHRAA Mohamed Physiologie SALAMA Tarik Chirurgie pédiatrique
DAROUASSI Youssef Oto-Rhino -SEDDIKI Rachid Anesthésie - Réanimation
Laryngologie
EL AMRANI Moulay Driss Anatomie SERGHINI Issam Anesthésie - Réanimation
EL HAOUATI Rachid Chirurgie TOURABI Khalid Chirurgie
Cardio- réparatrice et
vasculaire plastique

EL KAMOUNI Youssef

Microbiologie Virologie

ZARROUKI Youssef

Anesthésie - Réanimation

EL KHADER Ahmed

Chirurgie générale

ZEMRAOUI Nadir

Néphrologie




BENALI Abdeslam

Psychiatrie

MOUHSINE Abdelilah

Radiologie

BENJELLOUN HARZIMI Amine

Pneumo- phtisiologie

NADER Youssef

Traumatologie - orthopédie

BOUZERDA Abdelmajid Cardiologie OUBAHA Sofia Physiologie

BSISS Mohamed Aziz Biophysique SAJIAlI Hafsa Pneumo- phtisiologie
CHRAA Mohamed Physiologie SALAMA Tarik Chirurgie pédiatrique
DAROUASSI Youssef Oto-Rhino -SEDDIKI Rachid Anesthésie - Réanimation

Laryngologie

EL AMRANI Moulay Driss Anatomie SERGHINI Issam Anesthésie - Réanimation
EL HAOUATI Rachid Chirurgie TOURABI Khalid Chirurgie
Cardio- réparatrice et
vasculaire plastique

EL KAMOUNI Youssef

Microbiologie Virologie

ZARROUKI Youssef

Anesthésie - Réanimation

EL KHADER Ahmed Chirurgie générale ZEMRAOUI Nadir Néphrologie
Professeurs Assistants
Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom Spécialité
ABDELFETTAH Youness Rééducation ELOUARDI Youssef Anesthésie réanimation
et
Réhabilitatio
n

Fonctionnelle

ABDOU Abdessamad

Chiru Cardio vasculaire

EL-QADIRY Rabiy

Pédiatrie

ABOULMAKARIM Siham

Biochimie

ESSADI Ismail

Oncologie Médicale

ACHKOUN Abdessalam

Anatomie

FDIL Naima

Chimie de Coordination
Bio- organique

AIT ERRAMI Adil Gastro-entérologie FENNANE Hicham Chirurgie Thoracique
AKKA Rachid Gastro - entérologie HAJHOUJI Farouk Neurochirurgie
ALAOUI Hassan Anesthésie HAJJI Fouad Urologie
Réanimati
on
AMINE Abdellah Cardiologie HAMMI Salah Eddine Médecine interne
ARROB Adil Chirurgieréparatrice Hammoune Nabil Radiologie
et plastique
ASSERRAJI Mohammed Néphrologie HAMRI Asma Chirurgie Générale
AZIZ Zakaria Stomatologie et UJALLAL Hamid Cardiologie
chirurgie maxillo
faciale

BAALLAL Hassan

Neurochirurgie

JANAH Hicham

Pneumo- phtisiologie

BABA Hicham

Chirurgie générale

LAFFINTI Mahmoud Amine

Psychiatrie

BELARBI Marouane

Néphrologie

LAHLIMI Fatima Ezzahra

Hématologie clinique

BELFQUIH Hatim

Neurochirurgie

LAHMINI Widad

Pédiatrie

BELGHMAIDI Sarah

OPhtalmologie

LALYA Issam

Radiothérapie




BELLASRI Salah Radiologie LAMRANI HANCH Asmae | Microbiologie-virologie
BENANTAR Lamia Neurochirurgie LOQMAN Souad Microbiologie et
toxicologie
environnementale
BENNAOUI Fatiha Pédiatrie MAOUJOUD Omar Néphrologie
BENZALIM Meriam Radiologie MEFTAH Azzelarab Endocrinologie et
maladies
métaboliques
BOUTAKIOUTE Badr Radiologie MILOUDI Mohcine Microbiologie -
Virologie
CHAHBI Zakaria Maladies infectieuses|NASSIH Houda Pédiatrie
CHETOUI Abdelkhalek Cardiologie NASSIM SABAH Taoufik | Chirurgie
Réparatrice et
Plastique
CHETTATI Mariam Néphrologie OUMERZOUK Jawad Neurologie
DAMI Abdallah Médecine Légale RAGGABI Amine Neurologie
DARFAOUI Mouna Radiothérapie RAISSI Abderrahim Hématologie clinique
DOUIREK Fouzia Anesthésie- REBAHI Houssam Anesthésie -
réanimation Réanimation
EL- AKHIRI Mohammed Oto- rhino-RHARRASSI Isam Anatomie-patologique
laryngologie
EL AMIRI My Ahmed Chimie de |ROUKHSI Redouane Radiologie
Coordination bio-
organnique

EL FADLI Mohammed

Oncologie médicale

SALLAHI Hicham

Traumatologie-
orthopédie

EL FAKIRI Karima

Pédiatrie

SAYAGH Sanae

Hématologie

EL GAMRANI Younes

Gastro-entérologie

SBAAI Mohammed

Parasitologie-mycologie

EL HAKKOUNI Awatif Parasitologie SEBBANI Majda Médecine
mycologie Communautaire
(médecine
préventive, santé
publique et hygiéne)
EL HAMZAOUI Hamza Anesthésie SIRBOU Rachid Médecine d’urgence et
réanimation de
catastrophe
EL KHASSOUI Amine Chirurgiepédiatrique WARDA Karima Microbiologie
ELATIQI Oumkeltoum Chirurgieréparatri ZBITOU Mohamed Anas | Cardiologie
ce et plastique
ELBAZ Meriem Pédiatrie ZOUIZRA Zahira Chirurgie Cardio-
vasculaire
ELJAMILI Mohammed Cardiologie

LISTE ARRETEE LE 01/02/2021



DEDICACES




Le projet touche a sa fin. I[ est temps de remercier les mains et surtout les ceeurs derriére cette
naissance.

C'est pour la premiére fois que mon émotion immense reste insuffisante pour créer des phrases,
des lignes, un remerciement. Mais je prends mon courage a deux mains et je me lance dans lespoir
de trouver les bons mots, surtout les bons.

Je dédie cette these...



A mon cher Dieu, Allah:

Je me permets de vous tutoyer parce que j'ai toujours ressenti ta présence bienveillante, proche et
amicale. Mon cher Dieu, je te remercie en premier parce que sans toi, rien ne vaut.

Allah, le plus puissant, qui a illuminé ma voie, qui a facilité mes épreuves, qui a apaisé mon dme
aux moments les plus difficiles, je vous dois ce que je suis devenue. Je vous remercie.

Sl g Ladlos oy ranS el ) a2y ) SrasS el ] in oy lraa]



A ma trés chére et adorable mére : Mme ES-SOUVILMI Halima :
A toi maman, source inépuisable de tendresse, de patience et de sacrifice.
Tu m’as donné la vie et la joie de vivre, les plus précieux de tous les cadeaux;
Tes prieres et ta bénédiction m'ont été d'un grand secours tout au long de ma vie.

Quoique je puisse dire et écrire, je ne pourrais exprimer ma grande affection et ma profonde
reconnaissance.

Depuis mon enfance, tu as toujours été mon idole ; ta force et ton courage étaient et seront
toujours ma plus grande inspiration.

Tu étais toujours [d a mes cotés pour me réconforter, essuyer mes larmes, soulager mes peines et
partager mes joies.

Sans toi, je ne suis rien, mais grice a toi je deviens médecin aujourd hui.
Tu mérites ce diplome plus que moi.
Je te dédie ce travail, a toi, [étre le plus cher.

Puisse Dieu tout-puissant te préserver de tout mal, te combler de santé, de bonheur et t'accorder
une longue et heureuse vie afin que je puisse te rendre un minimum de ce que je te dois.

Tu es et resteras d jamais, le soleil qui illumine ma vie. Que Dieu te garde pour moi et pour toute

la famille.

Je t’aime maman...



A mon cher pére : Mr EL KADIR] Abdellak :
A mon magnifique pere.

Ta simplicité de vivre, ton optimisme et ton grand ceeur m’ont appris [essence de la vie. De tous
les peres, tu es le meilleur.

Tu as su m'entourer d attention, m'inculquer les valeurs nobles de la vie et m’apprendre le sens
du travail, de [honnéteté et de la responsabilité.

Tu t'es tant sacrifié pour nous et rien de ce que ['on fera ne te rendra justice.
Merci d avoir été toujours la pour moi, un grand soutien tout au long de mes études.

Tu as été et tu seras toujours un exemple a suivre pour tes qualités humaines, ta persévérance et
ton perfectionnisme.

Ces mots ne pourront jamais exprimer la profondeur de mon respect, ma considération, ma
reconnaissance et mon amour éternel.

Ce travail est ton ceuvre, toi qui m'as donné tant de choses et qui continues d le faire...En ce
jour, jlespére réaliser [un de tes réves.

Puisse Dieu te préserver des malheurs de la vie afin que tu demeures le flambeau illuminant mon
chemin...

Je t’aime papa...



A ma deuxiéme mére Amina :

Aucun mot ne décrira jamais assez la chance que j'ai d’avoir une magnifique soeur comme tot.
Merci d’étre toujours la premiére a me soutenir dans les bons comme dans les mauvais moments.
Merci de m’avoir encouragé tout au long de mon parcours pour traverser les épreuves pénibles de

la vie.

Qu'tl me soit permis aujourd hui de t'assurer ma profonde et ma grande reconnaissance.
Qu’Allah t'apporte bonheur et santé et que tous tes réves voient le jour. Je te souhaite tout le
bonheur du monde, une vie pleine de sérénité et d’ amour avec ta petite famille.

A mes chers soeur et fréres :

Je vous remercie pour tout ce que vous étes.
Merci pour Laffection, la tendresse et [amour dont vous m’avez toujours entoure.

Merci pour [encouragement sans limites que vous ne cessez de manifester. Aucun mot et aucune
phrase ne peuvent exprimer mes sentiments profonds d amour, de respect et de reconnaissance.

Vous étiez depuis mon enfance constamment présents pour me prendre sous votre aile et pour me
rendre heureuse. Vous étiez toujours un modele a suivre et je me suis toujours inspirée de vos
bonnes habitudes, persévérance et sérieux;

Merci pour le soutien moral, émotionnel et financier, j'en suis trés reconnaissante.

Je vous souhaite beaucoup de bonheur, de santé et de réussite. Que Dieu nous unisse pour
toujours.

A la mémoire de mes grands-parents maternels et paternels :

J aurais tant aimé que vous soyez présents. Que votre dme repose en paix, Que Dieu tout
puissant vous accorde sa clémence et sa miséricorde.

A la mémoire de mon oncle Mokfitar et de ma tante Aicha :

Que Dieu, le tout-puissant vous accorde son infinie miséricorde et vous accueille dans son éternel
paradis.



Au plus beau cadeau que la vie m'a offert : mon Pilou !

Jje t'aime mon petit. Tu es ma joie de vivre, mon confident, mon réconfort.

Que Dieu le tout puissant te préserve de tout mal.

A ma chére amie Jihane :

Le lien que nous avons réussi a forger tout au long de ces années n’est gueére ordinaire. C'est le
fruit de toutes nos aventures, mésaventures et surtout notre sincére amitié.

Tu es ['incarnation de la meilleure amie que tout le monde réve d avoir.

Aucun mot ne saurait décrire a quel point, je suis fiére de toi. Je te remercie infiniment de
m’avoir tant soutenu, encouragé et d avoir contribué dans ma réussite mentale, physique et
intellectuelle. Nos fous-rires et notre bonne humeur ont su faire face a toutes les épreuves
imposées par notre chemin et pour cela, merci.

Awvec toi, j'ai eu mes plus longues discussions, tu as su partager mes intéréts, mes soucis et toutes
mes réflexions. Je te souhaite le meilleur dans la vie. Que Dieu te procure bonheur, santé et
réussite et que cette amitié dure le temps d"une vie, pour le meilleur et pour le pire.

A mes chers amis : Jawhara, Ali, Oumaima, Soukgina, Ilafe, Ouidad

Avec votre douceur, votre sincérité et votre honnéteté, vous avez pu entrer dans mon petit
monde et y occuper une place particuliére, une place que personne d autre ne pourra atteindre
facilement.

En reconnaissance de notre sincere et profonde amitié et des moments agréables que nous avons
passés ensemble, je vous dédie ce travail.

Je suis honorée de vous avoir dans ma vie et je vous souhaite tout le bonheur et le succés que
vous méritez. Je remercie Dieu de vous avoir mis sur mon chemin. Je vous aime.



REMERCIEMENTS




A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DE THESE
PROFESSEUVUR REDOUANE MOUTAT

Nous sommes trés honorés de vous avoir comme président du jury de notre these.

Nous vous remercions pour la gentillesse et la spontanéité avec lesquelles vous avez bien voulu
diriger ce travail.

Votre compétence professionnelle incontestable ainsi que votre sens du devoir et vos qualités
humaines vous valent ['admiration et le respect de tous.

Nous vous remercions pour le temps que vous passez au service des étudiants, pour leur apporter
une formation de qualité et leur transmettre comment la médecine est une discipline noble et

passionnante.

Veuillez Cher Maitre, trouver dans ce modeste travail [expression de notre haute considération,
de notre sincére reconnaissance et de notre profond respect.

A NOTRE MAITRE ET RAPPORTEUR DE THESE
PROFESSEUVR. MOHAMED CHAKOUR

Nous avons eu le plus grand plaisir et le privilége de travailler sous votre direction.

Nous vous remercions pour votre disponibilité, vos conseils précieux et votre soutien pendant la
réalisation de cette thése.

Nous avons trouvé aupres de vous le conseiller et le guide qui nous a regu en toute circonstance
avec sympathie, sourire et bienveillance.

Votre gentillesse extréme, votre compétence pratique, votre dévouement et amour pour ce métiet,
vos qualités humaines et professionnelles ainsi que votre modestie, nous inspirent une grande
admiration et nous servent d exemple.

Nous espérons, Cher Maitre, de trouver ici le témoignage de notre sincére reconnaissance et

profonde gratitude.



A NOTIRE MAITRE ET JUGE DE THESE
PROFESSEUR MUSTAPHA AIT AMEUR

Nous sommes particuliérement touchés par la gentillesse avec laquelle vous avez bien voulu
accepter de juger ce travail.

Votre parcours professionnel, votre charisme et vos qualités humaines et professionnelles
suscitent notre grande admiration.

Que ce travail soit pour nous [occasion de vous exprimer notre profond respect ainsi que notre
sinceére gratitude.

Veuillez accepter, Cher Maitre, [assurance de notre reconnaissance et notre trés haute
considération.

A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE
PROFESSEUR HASSAN QACIF

Nous vous remercions vivement pour ["honneur que vous nous faites en acceptant de juger ce
travail. Nous sommes trés sensibles a votre gentillesse et a votre accueil trés aimable.

Nous avons toujours admiré vos qualités humaines et professionnelles ainsi que votre modestie
qui demeurent exemplaires.

Veuillez trouver, Cher Maitre, le témoignage de notre grande reconnaissance et de notre profond
respect.



LISTE DES ABREVIATIONS




ALR
AG
CCp
CIvD
CRP
DRFC
EPCR
FP3
FT
Fvil
FVlla
FVII:Ag
FVII:C
F7
F10
HMA

IRF7

kDa
KHPM
NFS
pd-FVIi
PFC
PHCL
PK
rkVila

STER

TCA

: Anesthésie loco-régionale

. Anesthésie générale

: Concentré de complexe prothrombinique

: Coagulation intravasculaire disséminée

: Protéine C-réactive

: Déficits rares en facteurs de coagulation

: Récepteur endothélial a la protéine C

: Facteur 3 plaquettaire

: Facteur tissulaire

: Facteur VIl de la coagulation ou proconvertine

: Facteur VIl activé

: Concentration antigénique du facteur VIl

: Taux d'activité coagulante du facteur VIl

: Géne codant pour le facteur VIl de la coagulation
: Géne codant pour le facteur X de la coagulation
: Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

: Registre international du déficit congénital en facteur VIl ou International

Registry on Factor VIl deficiency

: Kilodaltons

: Kininogénes de haut poids moléculaire

: Numération formule sanguine

: Concentré de facteur VII dérivé du plasma
: Plasma frais congelé

: Plasma humain citraté lyophilisé

: Prékallicréine

: Facteur VIl activé recombinant

: Registre d'évaluation du traitement du déficit en facteur VIl ou Seven Treatment

Evaluation Registry

: Temps de céphaline avec activateur



TFPI : Inhibiteur de la voie du facteur tissulaire
TP : Taux de prothrombine
TQ : Temps de Quick

VS : Vitesse de sédimentation



PLAN




INTRODUCTION

Généralités

Objectifs de I’étude

PATIENTS ET METHODES

Patients
1. Critéres d’inclusion
2. Criteres d’exclusion
3. Collecte des données

Cadre de I’étude

Méthodes

A. Phase pré-analytique

B. Phase analytique

RESULTATS

. Observations

1. Cas index

2. Enquéte familiale

. Tableaux récapitulatifs des résultats
DISCUSSION

Rappels sur le déficit congénital en facteur VIl
A. Epidémiologie
B. Physiologie
1. Geéne du facteur VII
2. Structure du facteur VII
3. Physiologie de la coagulation plasmatique
C. Transmission génétique
D. Diagnostic positif
1. Manifestations cliniques
2. Diagnostic biologique
E. Hétérogénéité du phénotype biologique et moléculaire
F. Diagnostic différentiel
G. Traitement
1. Le concentré de facteur VIl recombinant

2. Le concentré de facteur VII dérivé du plasma

E::;mmmmmmmmhmm—-

N N N N OO OO0 00 W W w wwwwN
H W W N O 0N N DN D D DNDN=—= = OO



3. Le concentré de complexe prothrombinique 74

4. Le plasma frais congelé 75

H. Pronostic 75

Il. Discussion des résultats 76
A. Données épidémiologiques 76
1. Prévalence du déficit 76

2. Fréquence relative par rapport aux autres déficits rares en facteurs de 77

coagulation

3. Sexe des patients 79

4. Age des patients 79

B. Aspect clinique 80
1. Mode de découverte 80

2. Expression clinique 81

C. Association a d’autres anomalies 85
D. Aspect biologique 86
E. Classification 87
F. Corrélation clinico-biologique 88
G. Phénotype clinique et génotype 90
H. Etude génétique 9]
I. Prophylaxie 93
1. Prophylaxie du déficit 93

2. Prophylaxie en péripartum 96
J. Traitement 100
1. Traitement du déficit 100

2. Traitement de la ménorragie 101
RECOMMANDATIONS 102
CONCLUSION 110
ANNEXE 112
RESUME 115

BIBLIOGRAPHIE 119



Déficit congénital en facteur VIl : A propos de quatre membres d’une famille

INTRODUCTION
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Généralités

Les déficits rares en facteurs de coagulation (DRFC) représentent 3 a 5 % des déficits
congénitaux de la coagulation. IlIs regroupent les déficits isolés en facteurs Il, V, VII, X, XI, XIII,
fibrinogéne, ainsi que les déficits combinés en facteurs V et VIl et en facteurs vitamine K
dépendants, dont la prévalence varie entre 1/500 000 et 1/2 000 000 selon le déficit

considéré [1].

Le déficit congénital en facteur VII (FVII) est le plus fréquent des DRFC. Il a été décrit pour
la premiere fois en 1951 par Dr Alexander B, et ses collégues. Il s’agit d’'une maladie génétique a
transmission autosomique récessive et a pénétrance variable, secondaire a une mutation du géne

codant pour le FVII (F7) [2-3].

Il se caractérise par une trés grande hétérogénéité moléculaire, qui se traduit par un
large spectre mutationnel et des tableaux cliniques tres variables. Le phénotype biologique est
également hétérogéne avec des déficits de type quantitatif ou le plus souvent de type qualitatif.
La distinction s’établit a I'aide du dosage de la concentration antigénique du FVII (FVII:Ag) : la
diminution en quantité d’un FVII fonctionnel caractérise un déficit quantitatif (type 1) ou le taux
d’activité coagulante du FVII (FVII:C) et la FVII:Ag sont diminués dans les mémes proportions,
tandis que la présence en quantité normale d’un FVII présentant une anomalie fonctionnelle
caractérise un déficit qualitatif (type 2) ou le FVII:C est proportionnellement plus réduit que la

FVI:Ag [4].

Obijectifs de I’étude

Dans ce travail, il nous a paru pertinent de rapporter quatre cas marocains de déficit
congénital en FVII de la coagulation, découverts chez une méme famille et diagnostiqués au
service d’Hématologie de I'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech (HMA). L’originalité de nos
observations était dans la découverte fortuite du déficit chez tous nos patients. L’autre
événement qui nous a intrigué était I’association du déficit avec la maladie de Gilbert chez deux

patients. Les buts de notre travail étaient :
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Premiérement, faire connaitre cette maladie rare, en rapportant des données trés récentes

de la littérature.

Deuxiémement, en décrire certaines caractéristiques épidémiologiques, cliniques et

biologiques dans notre contexte.

Troisiemement, partager notre expérience en matiére de diagnostic et de prise en charge

de cette pathologie afin de contribuer a I’'amélioration de la pratique médicale dans ce contexte.

Quatriemement, sensibiliser les praticiens et les étudiants sur I'intérét du dosage du FVII
de la coagulation en cas d’allongement isolé du temps de Quick (TQ) et sur I'importance du

diagnostic étiologique en cas de déficit en FVII confirmé.

Cinquiémement, mettre la lumiere sur I'importance de I’enquéte familiale en cas de
découverte du déficit chez un cas index et son réle dans le dépistage d’autres porteurs de ce

déficit.
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PATIENTS ET METHODES
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Patients

Il s'agit d'une étude rétrospective descriptive et analytique, a propos de quatre cas de
déficit constitutionnel isolé en FVII de la coagulation, qui ont été diagnostiqués au laboratoire
d’Hématologie de I’'HMA.

Le cas index de notre série, jeune fille dgée de 15 ans, nous a été adressé pour
I’exploration d’un allongement du TQ. Quant aux trois autres patients, ils ont été diagnostiqués

dans le cadre de I’enquéte familiale.

1. Criteres d’inclusion

Notre étude a inclus les membres de la famille ayant eu des anomalies du bilan
d’hémostase : un TQ allongé, un temps de céphaline avec activateur (TCA) et un fibrinogéne

normaux avec ou sans signes hémorragiques. Ces éléments étaient associés a un FVII:C diminué.

2. Criteres d’exclusion

Nous avons exclu de notre étude les membres de la famille que nous avons pu dépister et

qui avaient un bilan d’hémostase normal.

3. Collecte des données

Les données de cette étude ont été collectées pour chaque patient par exploitation de son
dossier médical. Une fiche de recueil des données a été remplie pour chacun d’entre eux

(annexe 1 : fiche d’exploitation).
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Cadre de I’'étude

Le laboratoire d’hématologie biologique se composait d’une unité de cyto-hématologie et
d’une unité d’hémostase. L'unité de cyto-hématologie était munie de trois automates. Quant a la

salle d’hémostase, elle était équipée de deux automates et de deux centrifugeuses.

Le personnel était composé d’un chef de service, d’un professeur assistant et de sept

résidents en formation. Quant aux techniciens, ils en existaient sept.

L’activité démarrait a huit heures du matin. Les techniciens procédaient a la réception, puis

a la répartition des échantillons obtenus selon les tests demandés.

lll. Méthodes

A.Phase pré-analytique

Nous avons veillé au respect strict des conditions pré-analytiques. Ceci était fait en se
basant sur les recommandations du Groupe d’Etude Hémostase et Thrombose (GEHT). En effet,

la fiabilité des résultats d’analyses en hémostase dépend étroitement de cette phase.

1. La prescription

Cette étape conditionne la qualité de I'analyse. En effet, les analyses prescrites par le
clinicien doivent étre pertinentes: elles doivent avoir une finalité diagnostique et/ou
thérapeutique pour le patient. Il est donc primordial d’avoir une collaboration entre le clinicien et

le biologiste dans le but de rationaliser les examens de laboratoire.

Les prélévements que nous avons recus étaient accompagnés des renseignements
cliniques des patients correspondants, qui avaient une importance au moment de la validation :
age, sexe, contexte de la demande, statut physiologique (grossesse. . .), antécédents personnels
et/ou familiaux éventuels, traitements anticoagulants en cours. Les renseignements cliniques

collectés étaient soigneusement notés de facon a assurer une tracabilité.
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2. Le prélevement

a) Modalités du prélévement

Les prélévements avaient lieu le matin sur des patients a jeun. lls étaient faits par une
ponction veineuse franche au pli du coude, a I'aide d’aiguilles de calibre suffisant: 0.7 a 1
mm (19 a 22 G). Les tubes d’hémostase étaient prélevés en seconde position apres un tube de
purge, car les premiers millilitres de sang prélevés pouvaient contenir des débris tissulaires
capables d’activer la coagulation. Les garrots étaient peu serrés et laissés moins d’'une minute

afin d’éviter I'activation des cellules endothéliales et de I’hémostase.

Les tubes de prélevements utilisés étaient des tubes sous vide, stériles, en plastique type
polyéthyléne téréphtalate (PET). lls étaient remplis a plus de 90 % et immédiatement agités par

des retournements lents cinq fois.

L’anticoagulant utilisé était le citrate trisodique 0.109 M, en respectant strictement le

rapport volume anticoagulant/sang total (un volume de citrate pour neuf volumes de sang).

b) Transport et traitement de I’échantillon

Les préléevements étaient rapidement acheminés au laboratoire et traités. lls étaient
conservés a température ambiante pendant le transport jusqu’au moment de I’analyse. En effet,
le froid peut entrainer une altération irréversible des fonctions plaquettaires et une activation de
certains facteurs de coagulation notamment le FVII. Les tubes étaient maintenus en position
verticale pour éviter tout contact avec le bouchon, en évitant au maximum les agitations et les

vibrations qui pouvaient entrainer une hémolyse.
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c) Seéparation du plasma par centrifugation

Les tests étaient effectués sur un plasma pauvre en plaquettes centrifugé pendant 15 min

a 2 500 g a température ambiante.

3. Causes d’erreur

La figure 1 résume les causes d’erreurs les plus fréquemment rencontrées dans le

laboratoire d’hémostase et que nous avons veillé a éviter.

r 1. Tube insuffisamment rempli

. 2. Préléevement coagulé
@ 3. Prélévement hémolysé
</-/ 4. Erreur d’identification du prélevement
, ,‘ \ < 5. Prélevement souillé par I'héparine

<A 6. Conditions de conservation et/ou de transport
oy inappropriées
7. Conditions de centrifugation inappropriées
. 8. Autres

Figure 1 : Les causes d’erreur les plus fréguentes au cours de I’étape pré-analytique en
hémostase [5]

B. Phase analytigue

1. L'automate
L’automate utilisé était le STA-Compact de Stago®. Il s’agissait d’un automate
d’hémostase multiparamétrique permettant de réaliser des dosages chronométriques,

chromogéniques et immunologiques (80 méthodologies ouvertes). L'automate travaillait sur des

tubes primaires ouverts de 5 et 2,5 ml ou sur du plasma dépourvu de plaquettes décanté dans

des godets.

L'appareil possédait deux tiroirs internes. Le tiroir produits était thermostaté (15°-19°), il
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recevait les réactifs, controles et étalons. Leur position était automatiquement reconnue par le
systéme d'identification positive. Le tiroir échantillon pouvait contenir jusqu'a 96 tubes (84 tubes
adultes et 12 tubes pédiatriques). Leur position était aussi automatiquement reconnue par le
systéme d'identification positive. Un seul bras portait les trois aiguilles de prélevements (une

aiguille échantillon et deux aiguilles réactifs dont une thermostatée a 37°.

Le logiciel pilotait I'ensemble, il permettait aussi les calibrations et leur mémorisation, la
gestion totale des réactifs, l'identification des échantillons, I'édition et la sauvegarde des
résultats ainsi que la gestion des controles de qualité. Il était relié a une informatique de

laboratoire en connexion bidirectionnelle.

Les tests globaux d’hémostase (TQ, TCA, fibrinogéne) et le dosage du FVII de la
coagulation étaient réalisés aprés avoir vérifié la validité de la calibration et aprés avoir passé les

contrbles qualité de chaque test.

Figure 2 : Automate STA-Compact de Stago®
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2. Les réactifs utilisés et leur préparation

Chaque flacon de réactif était reconstitué par 1 ml d’eau distillée. La solution était laissée

trente minutes a température ambiante (18-25°C) pour se stabiliser, puis le flacon était agité

doucement par simple rotation avant emploi.

Tableau I : Les réactifs utilisés et leur role dans la mesure du temps de Quick, du temps de

céphaline avec activateur et dans le dosage du fibrinogéne et du taux d’activité coagulante du

facteur VI

Réactifs

Utilisation

STA®- NeoPTimal(@0

Thromboplastine calcique qui joue le réle du facteur
tissulaire de la coagulation (FT).

STA®-PTT automate

Céphaline : équivalent du facteur plaquettaire 3 (FP3)
associée a un activateur de la voie endogéne (silice,
kaolin, acide ellagique...).

Utilisé pour le dosage du TCA.

STA-Liquid Fib

Réactif liquide pour le dosage du fibrinogene selon la
méthode de Clauss

STA®-Déficient VII

Plasma humain citraté lyophilisé (PHCL) dépourvu de
FVII par immuno-adsorption spécifique. Utilisé pour le
dosage du FVII.

STA®-Owner-Koller

Tampon pour la dilution.

STA®-CaCl2

Solution de chlorure de calcium a 0,025 M.
Agit comme catalyseur.

STA®-COAG CONTROL N

STA®-COAG CONTROL P

PHCL normal.

PHCL anormal.
Utilisés pour le controle de qualité.

Unicalibrator

Etalon.

-10 -
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Figure 3: Réactifs des controles qualité des tests et de calibration de I’automate

3. Détermination du temps de Quick

a) Principe du test

Le TQ est le temps de coagulation a 37° d’un plasma citraté, en présence d’un exces de
thromboplastine tissulaire et d’'une quantité optimale de chlorure de calcium. Le résultat du TQ
est exprimé en secondes par rapport a un temps témoin normal servant de référence. Lorsqu’il
est exprimé en pourcentage par rapport a un plasma témoin-grace a une droite d’étalonnage

appelée droite de Thivolle-il permet de déterminer le taux de prothrombine (TP).

La droite de Thivolle est obtenue a partir de dilutions successives de plasma témoin
(unicalibrateur ou pool témoin du laboratoire), dont le TP est égal a 100 % lorsqu’il n’est pas
dilué, a 50 % lorsqu’il est dilué au demi, etc. Dans notre étude, cette droite était préétablie pour

le lot de thromboplastine utilisé.

Les thromboplastines, réactifs utilisés pour mesurer le TQ, contiennent du FT dont le réle

est d’activer la coagulation. L’origine de ce FT peut étre humaine, animale ou recombinante.

-11 -
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Dans notre cas, la thromboplastine utilisée était d’origine lapine : la STA-NeoPTimalG@0. II

s’agissait d’une thromboplastine d’extraction produite par la société Stago.

La STA-NeoPTimal est disponible en 3 conditionnements (5, 10 et 20 mL), précalibrée et
stable 48 heures a bord des automates de la société. Grace a son indice de sensibilité
international (ISI) trés proche de 1 (1.06), la STA-NeoPTimal répond aux recommandations
internationales et bénéficie d’'une sensibilité optimale aux déficits en facteurs de la coagulation

en la comparant aux autres thromboplastines d’extraction.

b) Expression des résultats

Un TQ normal doit étre inférieur a 1.2 fois le TQ témoin. Ce dernier était dans notre cas

fixé a 13.3 secondes. La valeur usuelle du TP est comprise entre 70 et 100 %.

L’épreuve du mélange a pour but d’orienter vers un déficit en facteur ou vers la présence
d’un anticoagulant circulant. Cette épreuve est classiquement réalisée sur le temps de céphaline
avec activateur. Lorsque le TQ est allongé, comme c’était le cas pour nos quatre patients,
I’épreuve du mélange risque d’étre peu informative. En effet, les thromboplastines utilisées pour
la réalisation du TQ sont en regle générale moins sensibles a la présence d'un anticoagulant

circulant.

c) Intérét clinigue

Le TQ est un test semi-global de la coagulation qui nous a permis d'explorer ex vivo les
facteurs de la voie extrinséque et de la voie commune de la coagulation (facteurs VII, X, V, Il et le

fibrinogéne).

-12 -
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4. Détermination du temps de céphaline avec activateur

a) Principe du test

Le TCA ou temps de thromboplastine partielle activée (aPTT) est le temps de
recalcification d’un plasma citraté, déplaquetté et recalcifié, en présence d’un activateur des

facteurs contacts (silice, kaolin, acide ellagique) et de céphaline (substitut du FP3)

b) Expression des résultats

Le TCA du malade doit étre comparé a celui du témoin du laboratoire qui était dans notre

cas de 32 secondes. Un TCA normal doit étre inférieur a 1,2 fois le TCA du témoin.
¢) Intérét clinigue
Ce test semi-global était demandé principalement pour explorer les facteurs de la voie
endogéne (facteurs XlI, XI, IX, VIII) et a moindre degré les facteurs de la voie commune

(facteurs I, V, X et fibrinogéne). La sensibilité du TCA étant moins bonne pour les déficits en ces

facteurs contrairement au TQ.

5. Dosage du fibrinogéne fonctionnel

a) Principe du test

Le fibrinogene était dosé en utilisant la méthode de Von Clauss. Il s’agit de la méthode la
plus reconnue en raison de son exactitude et de sa précision. Etant donné que le plasma testé
est dilué, cette méthode est moins affectée par plusieurs facteurs d’interférences notamment la
présence d’héparine a des doses thérapeutiques, les produits de dégradation du fibrinogéne et

de la fibrine, ainsi que certaines paraprotéines. Les résultats sont exprimés en g/I.

Il s’agit d’un dosage indirect par méthode chronométrique, basé sur la mesure du temps
de coagulation a 37° d’un plasma citraté, pauvre en plaquettes, dilué (a 1/20 pour "automate
Stago), en présence d’un excés de thrombine et de concentrations faibles de fibrinogéne. Le

temps de coagulation mesuré est inversement proportionnel a la quantité de fibrinogéne

-13-
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plasmatique et donc au fibrinogéne « fonctionnel ». Dans notre étude, le dosage était

directement fait par I'automate en fonction des valeurs de I'étalonnage.

b) Expression des résultats

La concentration normale de fibrinogéne est située entre 2 et 4 g/I

c) Intérét clinigue

Ce test a été demandé pour dépister une éventuelle anomalie du fibrinogéne, quantitative

ou qualitative.

6. Dosage des facteurs de la voie extrinséque : le facteur VII

d) Principe du dosage

La méthode utilisée était la technique fonctionnelle chronométrique (mesure de I'activité).
Le principe du dosage consiste a mesurer le temps de coagulation d’un mélange a volume égal
du plasma du malade dilué au 1/10¢me et du plasma réactif déficitaire en FVII. Le temps mesuré
est transformé en pourcentage d’activité en se référant a une courbe d’étalonnage établie a

partir d’un plasma témoin ayant 100 % d’activité.

e) Expression des résultats

Le pourcentage d’activité normal du FVII est situé entre 70 % et 130 %.

f) Intérét clinique

Ce test a été demandé pour I’exploration de I’allongement du TQ chez nos patients.

7. Dosage des facteurs de la voie commune sauf le fibrinogéne : facteurs X, V

etll

a) Principe du dosage

Le principe du dosage consiste a mesurer, en présence de STA-Néoplastine®, le temps de

coagulation d’un systéme ou tous les facteurs sont présents, constants et en excés a I’exception

-14 -
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de celui recherché, qui est apporté successivement par les plasmas dilués du témoin et des

malades.

b) Expression des résultats

Le taux normal pour chacun des facteurs X, V et Il est situé entre 70 et 120 %.

c) Intérét clinique

Ce test a été demandé pour I’exploration de I’allongement du TQ chez nos patients.

- 15 -
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RESULTATS

-16 -
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. Observations

1. Cas index

Il s’agissait de T. S, agée de 15 ans, originaire et résidente a Marrakech. Elle était I’ainée

d’une fratrie de trois enfants et elle était issue d’un mariage non consanguin.

Elle nous a été adressée pour I'exploration d’un allongement du TQ qui a été découvert

lors d’un bilan demandé au cours d’une poussée d’ictére.

Comme antécédents personnels, la patiente a présenté deux épisodes d’ictére cutanéo-
muqueux d’intensité modérée, qui survenaient de facon singuliére pendant le mois sacré de
Ramadan, sans aucun retentissement sur |I’état général ni sur la capacité a mener le jeline. Elle a
rapporté également la notion de ménorragies (ménarche a 13 ans). Par ailleurs, la patiente
n'avait pas d’antécédents d’hémorragie provoquée, elle n’était pas connue porteuse d’une
pathologie auto-immune et elle n’était pas sous anti-vitamine K. Sur le plan familial : sa mére

était atteinte de sarcoidose.

L’histoire de sa maladie remontait a dix jours de son admission aux urgences de I'HMA
par I'installation d’arthralgies de type inflammatoire intéressant le genou, la hanche et le coude
de facon bilatérale, associées a une polypnée et a des sueurs nocturnes. La patiente n’a pas
consulté chez le médecin a cause du bas niveau socio-économique de la famille, elle n’a pris
aucun médicament et elle a été traitée par des remedes naturels associés au repos. L’évolution
était marquée par |'apparition sept jours aprés d’un ictére cutanéo-muqueux d’allure non
cholestatique. Par ailleurs, il n’existait pas de notion de prurit, ni de syndrome hémorragique, ni
de brilures mictionnelles, ni d’autres symptomes systémiques associés. Le tout évoluant dans
un contexte de fievre non chiffrée et d’altération de I’état général faite d’asthénie et d’anorexie

sans amaigrissement.

Cliniquement, la patiente était consciente, stable sur le plan hémodynamique et

respiratoire. Elle était ictérique, apyrétique a 37.5° C, eucarde a 98 battements par minute et

-17 -
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normopnéique a 22 cycles par minute. Sa tension artérielle était a 11/07 cmHg (normale). Son
poids était a 55 kg (50¢ Percentile). Sa taille était a 1,59 cm (normale) et son indice de masse
corporelle était a 21 Kg/m2 (normal). L’examen articulaire a retrouvé une douleur a la palpation
des articulations du coude, de la hanche et du genou de facon bilatérale. Toutes les articulations
étaient libres et leur mobilités active et passive étaient conservées. L’abdomen était souple, sans
masse palpable, ni hépato splénomégalie. Le toucher rectal était normal. La palpation des aires
ganglionnaires était sans anomalies. L’examen gynécologique était normal. L’examen cutané a
retrouvé une peau pale, ictérique «ictére paille ». Le reste de I'examen somatique était sans

particularités.

Radiologiquement, une échographie abdomino-pelvienne a été réalisée et a mis en
évidence un foie d’échostructure homogene, de morphologie et de taille normales, sans
adénopathies hilaires hépatiques ni coelio-mésentériques. La vésicule biliaire était alithiasique et
a paroi fine. L’étude doppler a montré une perméabilité totale des veines hépatiques, qui
présentaient un aspect gréle et un flux multiphasique. La veine cave était perméable, sans
anomalies morphologiques ou hémodynamiques. L’étage pelvien était sans anomalies. En

conclusion, I’échographie abdominale était dans les limites de la normale.

Par ailleurs, une radiographie pulmonaire de face a été effectuée et a montré des opacités
parenchymateuses bilatérales a  prédominance périhilaire, avec  épaississement
péribronchovasculaire. Cet aspect était en faveur d’une pneumonie infectieuse d’origine

probablement virale.

Biologiquement, un bilan hépatique complet a été effectué et a montré une élévation de
la bilirubine totale, aux dépens de sa fraction libre ; la fraction conjuguée était par ailleurs

normale (tableau Il). Il s’agissait donc chez cette patiente d’un ictére a bilirubine non conjuguée.

Une numération formule sanguine (NFS) a été faite dans le cadre de la recherche d’une

anémie hémolytique (tableau lll). Ce bilan a permis de détecter une anémie hypochrome
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microcytaire et d’éliminer une hyperhémolyse. Il a été complété par le dosage de la ferritinémie
qui était diminuée a 10 ug/l (valeurs normales entre 15 et 150 ug/l) permettant ainsi de

diagnostiquer une anémie ferriprive.

La protéine C réactive (CRP) et la vitesse de sédimentation (VS) étaient dans les limites de

la normale (tableau IV).

Devant la suspicion d’une cause thyroidienne, un bilan thyroidien a été réalisé et s’est

révélé normal (tableau V).

A la recherche d’une tuberculose pulmonaire, trois examens cytobactériologiques des

crachats ainsi qu’une intradermoréaction a la tuberculine ont été réalisés ; le tout était normal.

L’ionogramme sanguin et le bilan rénal étaient sans anomalies (tableaux VI et VII).

Le diagnostic de maladie de Gilbert a été retenu chez cette patiente sur la base
d’arguments clinico-biologiques : en effet, cette maladie s’exprime plus fréqguemment a la
puberté, car les modifications du taux d’hormones sexuelles entrainent une augmentation du
taux de bilirubine dans le sang pendant cette période. Chez notre patiente, la premiére poussée
remontait a I’dge de 13 ans. Le deuxieme argument clinique était la résolution spontanée de
I'ictere dans les deux épisodes. Le troisieme argument clinique était la normalité du
développement staturo-pondéral et pubertaire. Biologiquement, I’hyperbilirubinémie indirecte
était modérée (dans la maladie de Gilbert, le taux de bilirubine indirecte ne dépasse jamais 80
mg/l) et le bilan étiologique visant a éliminer les autres causes de l'ictére a bilirubine indirecte

était normal.

Certains facteurs sont susceptibles de provoquer ou d’accentuer un épisode d’ictére chez
les personnes affectées par la maladie de Gilbert (jeune prolongé, stress, états infectieux...). Ces
facteurs peuvent induire un léger accroissement du taux de bilirubine et faire apparaitre ou

accentuer les symptomes. Chez notre patiente, le facteur favorisant était la pneumonie virale.
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La maladie de Gilbert était la circonstance de découverte du déficit en FVII chez cette
patiente. En effet, I’élément biologique interpellant dans notre contexte était le bilan
d’hémostase. Ce dernier a mis en évidence un TQ allongé a 1.28 fois le temps témoin (tableau
VIII). Ce résultat a été confirmé sur un deuxiéme échantillon en veillant sur le respect strict des

conditions préanalytiques.

Nous avons conclu a un allongement modéré du TQ, ce qui a justifié I’exploration de la

voie exogene et commune de la coagulation.

Un dosage du FVII a été fait pour explorer la voie exogéne et un dosage des facteurs Il, V
et X a été fait pour explorer la voie commune. Les résultats ont montré un taux de FVII diminué a

45 % et des taux de facteurs I, V et X de coagulation normaux (tableau IX).

La diminution du FVII a été confirmée sur un deuxiéme échantillon une semaine apres,
avec un taux a 44 % (tableau IX). Il s’agissait donc chez cette patiente d’un déficit isolé en FVII de

la coagulation.

La recherche d’anticorps anti-FVII a été effectuée et s‘est révélée négative.

L’origine congénitale du déficit en FVII chez cette patiente a été retenue apres avoir

éliminé toute cause acquise.

Premierement, il n’y avait pas de contexte clinique d’insuffisance hépatique.

Deuxiémement, il n’y avait pas de contexte d’hypovitaminose K débutante : En effet, la
patiente n’était pas sous antivitamine K ; en outre, il n’y avait pas de cholestase qui pourrait étre
responsable d’un déficit d’absorption de vitamine K, ni de maladie coeliaque, ni de résection
intestinale qui pourraient donner une malabsorption de celle-ci. De plus, il n’y avait pas de
contexte d’anorexie, ni d’alimentation parentérale exclusive qui pourraient donner une carence

d’apport en vitamine K.
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Troisiéemement, il n’y avait pas de contexte d’hyperfibrinolyse ni de CIVD.

Quatriemement, le dosage des anticorps anti-FVIl était négatif et il n’y avait pas de
contexte de tumeur maligne ni d’anémie aplasique ni de traumatisme grave ni de septicémie qui

pourraient expliquer un déficit isolé et transitoire en FVII.

En ce qui concerne les ménorragies que présentait cette patiente, une ordonnance lui a
été administrée incluant I'acide tranexamique a la dose de 20 mg/kg/jour qu’elle devait prendre
au moment de ses menstruations, en plus d’une supplémentation en fer qu’elle devait prendre

pendant deux mois.

2. Enquéte familiale

Apres la découverte du déficit congénital en FVII de la coagulation associé a la maladie de
Gilbert chez le cas index et vu la transmission héréditaire de ces deux maladies, nous avons
décidé d’élargir nos investigations a toute la fratrie, I’ascendance ainsi qu’a tous les membres de

la famille qui étaient disponibles, a la recherche de cas similaires.

2.1) Casn°1:lamere du cas index

Il s’agissait de Mme J. K, dgée de trente ans, issue d’un mariage non consanguin, veuve,
mere de 3 enfants (deux filles et un garcon), femme au foyer, originaire et résidente a

Marrakech, mutualiste des Forces Armées Royales.

Comme antécédents, elle était suivie pour syndrome de Loéfgren depuis sept ans, sous
simple surveillance. Ella a rapporté aussi la notion de poussées ictériques a répétition durant
I’enfance qui ont été traitées avec des cautérisations par le feu. Par ailleurs, la patiente a

présenté un épisode d’hémorragie de la délivrance en 2015.

Elle a été convoquée dans le cadre de I'’enquéte familiale de notre étude, ou nous avons
remarqué la présence d’un ictére cutanéo-muqueux chez elle. Elle a été suivie en privé de

maniere ambulatoire pour I'investigation de cet ictere en coordination avec notre service.
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L’histoire de sa maladie semblait remonter a un mois et demi de son admission par
I’installation d’un ictére d’allure non cholestatique (urines claires, selles normocolorées) sans
autres signes associés, notamment pas de prurit, ni de syndrome hémorragique ni d’autres
symptomes systémiques associés ; le tout évoluant dans un contexte d’apyrexie et d’altération
de I’état général faite d’asthénie, d’anorexie et d’amaigrissement estimé selon la patiente a huit

kilogrammes en deux mois.

A I'examen clinique, la patiente était consciente, stable sur le plan hémodynamique et
respiratoire. Elle était apyrétique a 37° C. Sa tension artérielle était normale a 12/7 cmHg. Son
poids était a 64 kg. Elle faisait 1,67 m2 de taille et son indice de masse corporelle était a 23

kg/mz2 (normal).

L’examen ganglionnaire a retrouvé une adénopathie cervicale, ferme, indolore, non
inflammatoire, mesurant 1,5 cm x Tcm de taille. L’examen cutané a retrouvé une peau ictérique,
avec des points de feu au niveau abdominal. Par ailleurs, il n’existait pas de lésions d’érythéme

noueux. Le reste de I’examen clinique était sans particularités.

Sur le plan biologique, le bilan d’hémostase a montré un allongement modéré du TQ

(TQpatient/ TQrémoin @ 1.28). Le TCA et le fibrinogéne étaient normaux (tableau VIII).

La mesure du TQ a été controlée sur un deuxiéme échantillon en veillant sur le respect

strict des conditions préanalytiques. Le rapport TQpatient/ TQtsmoin €tait a 1.26 (tableau VIII).

L'exploration de la voie exogeéne et commune de la coagulation a permis de
diagnostiquer un déficit en FVII avec un taux diminué a 42 %. Cette valeur a été contrblée une
semaine plus tard. Le taux de FVII de controle était a 44 % (tableau IX). Le taux des facteurs Il, V

et X de coagulation quant a eux étaient normaux (tableau IX).

Le bilan hépatique a révélé 'augmentation de la bilirubine totale, avec une fraction libre

élevée et une fraction conjuguée normale. Le reste du bilan était sans anomalies (tableau ).

La NFS s’est révélée normale éliminant ainsi une anémie hémolytique (tableau ).

-22 -



Déficit congénital en facteur VIl : A propos de quatre membres d’une famille

La recherche d’anticorps anti-FVII s’est révélée négative.

Le bilan thyroidien était normal (tableau V). La CRP et la VS étaient normales (tableau IV).

L’ionogramme sanguin et le bilan rénal étaient sans anomalies (tableaux VI et VII).

Sur le plan radiologique, I'échographie abdominale a mis en évidence un foie de taille
normale et de contours réguliers. La vésicule biliaire était alithiasique a paroi fine, avec absence
d’adénopathies hilaires hépatiques ou coelio-mésentériques. La radiographie thoracique de face

était normale.

Au total, deux anomalies biologiques ont été observées chez cette patiente
premierement, elle avait une déficience isolée en FVII de coagulation, dont I'origine acquise a été
éliminée en premier par le caractere isolé du déficit et I’'absence de toute pathologie qui pourrait
en étre responsable. En s’appuyant sur ces faits et devant I’existence d’un cas similaire dans la
famille (la fille de cette patiente), I'origine congénitale du déficit en FVIl a été retenue.
Deuxiemement, la patiente avait une hyperbilirubinémie indirecte, qui a été attribuée a la
maladie de Gilbert devant |‘existence de poussées ictériques durant I’enfance de résolution
spontanément favorable, la présence de cette maladie chez la fille de cette patiente,
I’hyperbilirubinémie indirecte modérée et I’élimination des autres étiologies par des bilans

biologique et radiologique normaux.

2.2) Casn° 2 : le frére du cas index

Il s’agissait de T. A agé de huit ans, issu d’un mariage non consanguin, sans antécédents
personnels particuliers, notamment pas d’antécédents hémorragiques ni de poussées ictériques

notées.

Le patient a été convoqué pour le dépistage d’un éventuel déficit congénital en FVII. Un
bilan d’hémostase a été réalisé dans ce sens. Il a révélé un allongement minime du TQ, avec un
TQpatient/ TQtemoin @ 1.21 passé a 1.2 aprés controle. Le TCA et le fibrinogéne étaient normaux

(tableau VIII).
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Vu I'allongement du TQ et I'histoire du déficit en FVII chez la mere et la sceur du patient,
un dosage du FVII a été effectué et a révélé un taux diminué a 41 % (tableau X). Cette diminution
a été confirmée sur un deuxiéme prélévement réalisé une semaine plus tard avec un taux a 42 %

(tableau X).

Devant la présence de deux cas similaires dans la famille et la diminution du FVII a deux

reprises espacées chez ce patient, I'origine congénitale du déficit en FVII a été retenue.

Concernant la maladie de Gilbert, le patient a bénéficié d’un bilan hépatique pour
dépister une éventuelle hyperbilirubinémie asymptomatique ; le bilan est revenu normal mais

ceci n’a pas permis d’éliminer la maladie chez ce patient (tableau II).

2.3) Casn® 3 : lasceur du cas index

Il s’agissait de T. D, agée de six ans, issue d’'un mariage non consanguin, sans
antécédents personnels particuliers, notamment pas d’antécédents hémorragiques ni de

poussées ictériques notées.

La patiente a été convoquée pour le dépistage du déficit congénital en FVII. Un bilan
d’hémostase a été réalisé et a révélé un allongement modéré du TQ (tableau VIII). Le
TQpatient/ TQuemoin €tait initialement a 1.25 et est passé a 1.24 aprés controle. Le dosage du FVII a
montré un taux diminué a 33 % (tableau X). Cette valeur a été controlée une semaine plus tard et

a confirmé le résultat précédent avec un taux a 32 % (tableau X).

Devant la présence de trois cas similaires dans la famille et la diminution du FVII a deux

reprises espacées chez cette patiente, I'origine congénitale du déficit en FVII a été retenue.

Concernant la maladie de Gilbert, la patiente a bénéficié d’un bilan hépatique pour
dépister une éventuelle hyperbilirubinémie asymptomatique ; le bilan est revenu normal mais

ceci n’a pas permis d’éliminer la maladie chez cette patiente (tableau II).
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2.4) Cas n° 4 : I’oncle paternel du cas index

Il s’agissait de T. M agé de trente ans, sans antécédents particuliers notamment pas

d’épisodes hémorragiques spontanés ni provoqués.

Le TQ était normal (TQpatient/ TQuémoin @ 1.1) (tableau VIII). Le dosage du FVII a montré un

taux normal a 81 % (tableau X).

2.5) Cas n° 5 : la grand-mére maternelle du cas index

Il s’agissait de B. R 4gée de cinquante ans, sans antécédents particuliers notamment pas

d’épisodes hémorragiques spontanés ni provoqués.

Le TQ était normal (TQpatient/ TQwémoin @ 1.05) (tableau VIII). Le dosage du FVII a montré un

taux normal a 90 % (tableau X).

N.B : Concernant le pére du cas index, celui-ci était décédé. Les données anamnestiques
a son propos étaient manquantes. La cause de son décés n’a pas été mentionnée sur le dossier

médical de nos patients.
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Il. Tableaux récapitulatifs des résultats

Tableau Il : Bilan hépatique du cas index, n°1, n°2 et n °3

Analyses Résultats Valeurs normales
Cas Index 1 2 3
Bilirubine totale (mg/l) 20 40 4 5 0-10
Bilirubine conjuguée (mg/I) 3 2 0-2
Bilirubine libre (mg/I) 17 38 0-8
Aspartate aminotransférase 17 13 36 32 0-35
(ASAT) (U/L)
Alanine aminotransférase 12 12 19 22 0-45
(ALAT) (U/L)
Phosphatases alcalines (PAL) 156 54 311 285 50-136
U/
Gamma GT (GGT) (U/L) 16 8 15 14 0-55
Lactate déshydrogénase (LDH) 216 135 250 275 0-248
/b
Albumine (g/I) 44 39
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Tableau lll : Numération formule sanguine du cas index et du cas n° 1

Parameétres Résultats Valeurs normales
Cas Index 1
Globules blancs (*103/mms3) 7.8 7.1 4-10
Polynucléaires neutrophiles 5.2 4.2 2-7.5
(*103/mm3)

Lymphocytes (*103/mm3) 1.9 2.4 1.5-4
Monocytes (*103/mm3) 0.6 0.4 0.2-1
Polynucléaires éosinophiles 0.1 0.0 0.1-0.5

(*103/mm3)
Polynucléaires basophiles 0.0 0.0 0-0.15
(*103/mm3)
Globules rouges 4.76 4.59 4-5.3
(*106/mm3)
Hémoglobine (g/dl) 11.5 12.1 12-16
Hématocrite (%) 35.4 38.9 37-46
VGM (fl) 74.3 84.7 80-100
TCMH (pg/GR) 24.1 26.4 27-31
CCMH (g/dl) 32.4 31.2 32-36
Plaguettes (G/L) 187 156 150-450

Tableau IV : VS et CRP chez le cas index et le cas n° 1
Analyses Résultats
Valeurs normales
Cas Index 1
VS en mm 11 10 <20
CRP en mg/I 2.3 1.1 <6
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Tableau V : Bilan thyroidien du cas index et du cas n° 1

Analyses Résultats Valeurs normales
Cas Index 1
Thyréostimuline ultra- 1.24 1.15 0.4-4

sensible (TSHus) en mUl/|

Tri-iodothyronine (FT3) libre 5.82 4.68 3-9
en pmol/I
Thyroxine libre(FT4) en 20.26 22.18 12-22
pmol/I

Tableau VI : lonogramme sanguin chez le cas index et le cas n° 1

Analyses en mmol/I Résultats Valeurs normales
Cas Index 1
Sodium 139 140 135-145
Potassium 4.2 3.8 3.5-4.5
Chlore 102 103 95-105
Bicarbonates 24 28 23-27
Calcium 2.12 2.07 2.2-2.6

Tableau VII : Bilan rénal chez le cas index et le cas n° 1

Analyses Résultats
Valeurs normales
Cas 1 2
Urée en g/I 0.21 0.41 0.15-0.45
Créatinine en mqg/| 5 6 6-12
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Tableau VIII : Bilan d’hémostase de nos 6 cas

Analyses Résultats Valeurs normales
Index 1 2 3 4 5
Cas
TQ ] ere 17 17 16.1 16.7 | 14.7 14
(secondes) | mesure Témoin : 13.3
Contréle 17 16.8 16 16.5
TP (%) 61 61 66 63 82 96 70-100
TCA (secondes) 29.3 38 38.1 37 Témoin : 32
Fibrinogéne (g/I) 2 3.15 2.72 | 2.93 2-4
Tableau IX: Taux des facteurs VII, 1, V et X chez le cas index et le cas n° 1
Analyses Résultats Valeurs normales
Cas Index 1
Facteur VI ler dosage 45 42 70-130
(%) Controle 44 44
Facteur Il (%) 73 101 70-120
Facteur V (%) 72 70 70-120
Facteur X (%) 74 88 70-120

Tableau X : Taux du facteur VIl chez les casn° 2, 3, 4 et 5

Analyse Résultats Valeurs normales
Cas 2 3 4 5
Facteur VII ler dosage 41 33 81 90 70-130
(%) Controle | 42 32
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DISCUSSION
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Rappels sur le déficit congénital en facteur VIl

A. Epidémiologie

Dans la population générale, il est estimé qu’une personne sur 500 est porteuse du géne
défectueux du FVII. Or, la déficience sévere en FVII est une maladie extrémement rare, dont la
prévalence est estimée a 1/500 000 personnes (tableau Xl). Cette prévalence est sous-estimée

du fait que beaucoup de personnes n’ont pas une expression clinique [6].

Il s’agit d’'une maladie autosomique récessive, ce qui explique que son incidence est plus
élevée dans les pays ou le mariage consanguin est plus fréquent. Cela explique aussi que la

maladie survient autant chez les hommes que chez les femmes [6].

L'age de révélation est variable, plus il est précoce plus I'némorragie est spontanée et
grave. En effet, le déficit peut se révéler a I'age néonatal par une hémorragie a la chute du
cordon, dans I'enfance par un saignement lors de la chute des dents de lait, a la puberté par des
ménorragies chez la fille. Il peut rester inapercu et n'apparaitre qu'a I'dge adulte suite a un

traumatisme ou a un acte chirurgical [6].

Tableau XI : Prévalence des déficits sévéres en facteurs de coagulation dans le monde [1]

Déficit Prévalence des déficits séveres
Maladie de Willebrand 1/1000 (formes symptomatiques)
Hémophilie A 1/5000 garcons
Hémophilie B 1/25 000 garcons
Fvil 1/500 000
Fl 1/1 000000
FV 1/1 000000
FX 1/1 000000
FXI 1/ 1 000 000 (population Ashkénase : 1/450)
Fll 1/ 2000000
FXIII 1/ 2000000
FV et FVIII 1/ 2 000000
Facteurs vitamine K-dépendants 1/2 000000
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B. Physiologie
Le FVII ou « proconvertine » est une glycoprotéine synthétisée exclusivement par le foie,
appartenant a la famille des sérines protéases. Il forme avec les facteurs Il, IX et X les facteurs de
coagulation vitamine K dépendants et avec les facteurs I, V et X le complexe

prothrombinique [7-8].

Il est présent dans le plasma a une concentration qui varie entre 0,35 et 0,60 mg/| pour
une activité coagulante normale comprise entre 70 et 140 %. Sa demi-vie est extrémement
courte (4-6 heures). Le FVII circule dans le plasma sous deux formes : principalement sous
forme de zymogéne monocaténaire inactif et en partie sous forme bicaténaire libre qualifiée de
zymogen-like, qui est peu active. A I’état physiologique, 1 % de FVII circule en permanence sous

forme bicaténaire libre. La forme liée au FT est la forme enzymatique active [4, 9].

1. Géne du facteur VII

Le F7 est situé sur le chromosome 13 en position g34-qter a seulement 2,8 kilobases en
amont du gene du facteur X (F10). Il s'étend sur seulement 12 800 paires de bases (figure 4). La
séquence nucléotidique de I’ADN génomique est connue depuis 1987 griace a O’Hara

etal. [10, 11].

Les séquences codantes se répartissent en neuf exons : les exons 1 et 2 codent pour le
peptide signal ; I'exon 3 code pour le propeptide et le domaine contenant les résidus gamma
carboxylés ; I'exon 4 code pour la courte région hydrophobe ; les exons 5 et 6 codent pour les

domaines EGF1 et EGF2 ; et les exons 7 a 9 codent pour le domaine catalytique (figure 4) [11].

Nous observons une grande similitude avec les autres facteurs vitamine K-dépendants au
niveau des exons comme des introns. Ainsi, le nombre et la phase ou agencement du cadre de
lecture exonique dicté par les introns sont similaires a celles des introns des geénes des
facteurs IX, X, protéine C et des trois premiers introns du geéne du facteur Il. En revanche, au

niveau de la taille et de la séquence proprement dite des introns, nous observons de nombreuses
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différences. Les séquences « alu » des genes du facteur IX et de la protéine C ne sont pas
retrouvées sur le F7 et inversement les 5 « imperfect tandem repeats » situés au niveau des
introns 1, 2 et 3 de la jonction exon-intron 8 et de I’exon 9 ne sont présents ni sur le gene du

facteur IX ni sur celui de la protéine C [11].

Le promoteur est original car il ne possede ni les séquences TATA ni CAAT
classiqguement retrouvées respectivement dans 80 % et 30 % des promoteurs des génes de
classe Il des systémes eucaryotes (figure 5). L'absence de séquence CAAT est d'autant plus
singuliere que la CAAT box est I'élément capital de transcription des génes d'autres facteurs de
coagulation vitamine K-dépendants comme le facteur IX ou le facteur X. Le site majeur de
transcription du F7 a été localisé en position 51, a proximité des sites de transcription des
facteurs Sp1 et HNF-4 (respectivement localisés au niveau des nucléotides 100 a 94 et 63 a 58)

[1T1-12].

L'ARN messager est essentiellement retrouvé au niveau des hépatocytes. Il subit un
épissage alternatif. En effet 90 % de I'ARN messager du F7 isolé du tissu du foie humain ne
contient pas lI'exon 2 générant une molécule dont la séquence du peptide preproleader est de 38

contre 60 acides aminés [11, 13].
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Figure 5 : Structure de la séquence promotrice du F7 [15]

2. Structure du facteur VI

Le FVII est synthétisé par I’hépatocyte sous forme d'un précurseur, chaine polypeptidique

composée de 466 acides aminés dont il existe trois isoformes : a, b et c issues de différents

épissages alternatifs respectant chacune le cadre de lecture. L'isoforme b est la forme la plus
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abondante au niveau de I’ARN hépatique. Elle est de longueur intermédiaire car elle présente une
exclusion de I'exon 2 raccourcissant le propeptide de vingt-deux résidus. Le résidu numéro 1

est la méthionine codée par le codon d’initiation au niveau du peptide signal [4].

Lors des étapes de sécrétion, le peptide signal et le propeptide sont clivés pour générer le

FVII mature circulant de 406 acides aminés [4].

La protéine mature est un zymogene d’une sérine protéase monocaténaire, avec un poids
voisin de 50 kilodaltons (kDa). Elle se compose d’une seule chaine et comprend successivement
depuis l'extrémité NH2 terminale : un domaine Gla comptant les dix résidus acide gamma
carboxy-glutamique (résidus 61-96), dont le nom dérive de sa richesse en acide glutamique. Ce
domaine est suivi de deux domaines de structure analogue a celle du facteur de croissance
épidermique : EGF1 (résidus 106-146) et EGF2 (résidus 147-188). Les domaines EGF1 et EGF2
jouent un role important dans la liaison au FT. Enfin, nous trouvons le domaine catalytique qui

comporte la triade classique : histidine253, aspartate302 et sérine404 (figure 6) [4, 11].

Le FVII subit au niveau de I’hépatocyte plusieurs modifications post-traductionnelles : la
gamma-carboxylation de dix résidus glutamine (résidus 66, 67, 74, 76, 79, 80, 85, 86, 89, 95)
qui lui confere la propriété de se lier aux phospholipides membranaires par I'intermédiaire
d’ions calcium et la glycosylation de quatre résidus : les sérines 112 et 120 au niveau de I’atome

d’oxygéne et les asparagines 205 et 382 au niveau de I’atome d’azote [11].

Le passage de la forme zymogene a la forme active résulte du clivage du FVII au niveau
de la liaison peptidique arginine (résidu 212) et isoleucine (résidu 213) (Arg2'2-|le213) par
différentes protéases. L'extrémité N-terminale du domaine protéase (lle 213) s’insére ensuite au
niveau du site actif pour former avec I'asparagine403 le pont salin caractéristique des sérines
protéases proches de la trypsine. Ce pont stabilise le site actif du FVII activé (FVlla) et
notamment le résidu catalytique sérine404, Le FT accroit I'activité enzymatique du complexe

FVIla/FT vraisemblablement par I'intermédiaire de modifications conformationnelles du site actif

du FVila [11].

- 35 -



Déficit congénital en facteur VIl : A propos de quatre membres d’une famille

Le FVlla se compose de deux chaines réunies par un unique pont disulfure entre les
cystéines 195 et 322 : la chaine légere de 17 kDa comprend le domaine Gla, la courte région
hydrophobe et les domaines EGF1 et EGF2; la chaine lourde de 28 kDa porte le site

catalytique [11].

Le schéma A (figure 6) illustre la forme inactive circulante (zymogéne monocaténaire). Le
schéma B illustre la forme peu active circulante (zymogen-like, bicaténaire libre). Les schémas C
et D montrent la forme active complexée au FT (enzyme bicaténaire liée). Aprés activation du
FVII, la chaine légere est colorée en jaune alors que la chaine lourde est colorée en vert soutenu.
Le FT est coloré en bleu. La bicouche phospholipidique des membranes des plaguettes ou

cellules endothéliales est symbolisée par une barre grise [4].
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Catalytique
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Figure 6 : Structure du facteur VIl et du complexe facteur tissulaire-facteur VII activé [4]
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3. Physiologie de la coagulation plasmatique

3.1) Définitions

Toute rupture de l'intégrité du circuit vasculaire a I'origine d’une fuite sanguine
déclenche une série de processus cellulaires et biochimiques, assurant I'obturation de la bréche
et le controle de I’hémorragie. L’hémostase répond a I’ensemble de ces mécanismes
physiologiques et comprend trois étapes intriquées et interdépendantes : hémostase primaire,
premiere étape d’urgence du contréle hémorragique, conduisant a la formation du thrombus
plaquettaire en une durée de 3 a 5 minutes ; hémostase secondaire ou coagulation plasmatique,
dont le role est de consolider le thrombus plaquettaire par la constitution d’un réseau protéique
de fibrine en une durée de 5 a 10 minutes ; fibrinolyse assurant secondairement la dégradation
enzymatique de la masse fibrinoplaguettaire a I'issue de la réparation vasculaire en une durée
de 48 a 72 heures. L’ensemble de ces processus est étroitement régulé par la mise en ceuvre
d’un systéme tres complexe d’activateurs et d’inhibiteurs permettant a I’hémostase de se

développer au foyer méme de la bréche vasculaire sans extension a distance [16].

La coagulation plasmatique est une cascade complexe de réactions protéolytiques par
des protéases a sérine dont I'activité est finement régulée dans le temps et I'espace. Il s’agit
d’un phénomeéne de surface se déroulant a la surface des cellules apportant a la fois des
phospholipides chargés négativement a la face externe de leur membrane et des récepteurs pour
les acteurs protéiques circulants (en particulier les plaquettes). Le calcium sert de pont entre les

molécules chargées négativement et est donc essentiel a chacune des étapes [17-138].

La coagulation a pour but la consolidation du thrombus plaquettaire formé lors de
I’hémostase primaire. Elle a pour élément clé une enzyme, la thrombine. Elle s’agit de ’enzyme
qui clive le fibrinogéne en fibrine. Cette derniére se polymérise en créant un réseau qui constitue

la trame du caillot fibrinocruorique (figure 7) [17-18].
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Cette cascade enzymatique subit une auto-amplification trés importante limitée par la

présence des inhibiteurs de la coagulation [19].

Historiquement, la coagulation a été décrite selon deux voies d’activation dont le point de
convergence est |'activation du facteur X : la voie intrinséque (ou phase contact) qui s’active au
contact de surfaces anioniques (paroi de verre ou Kaolin) et la voie extrinséque déclenchée par le
FT sous-endothélial exposé aprés la lésion vasculaire, qui va se lier au FVlla plasmatique

(figure 8) [17].

In vivo, la cascade de la coagulation commence par une seule voie, celle du FT/FVII
(figures 9 et 10). Ceci peut étre expliqué par le fait que nous n'observons pas de probléme de
saignement chez les patients déficients en facteur Xll, prékallicréine (PK) ou kininogénes de haut
poids moléculaire (KHPM) alors que le TCA est trés allongé. D’autre part, les patients déficients
en FVII ont généralement un probléeme de saignement malgré une voie intrinséque normale et le
FVII peut activer le facteur IX alors qu’ils appartiennent a deux voies différentes. Ceci a conduit a
la conclusion que le role de la voie endogene est mineur in vivo. La voie exogene est par contre

plus rapide et joue un réle majeur [20].

Le concept actuel de la coagulation comporte une dynamique en trois phases : une phase
d’initiation, qui conduit a la génération de faibles traces de thrombine a la surface des cellules
exprimant le FT ; une phase d’amplification qui aboutit a I'|accumulation de facteurs activés a la
surface des plaquettes ; puis une phase de propagation comportant ’assemblage de larges
complexes enzymatiques a la surface des plaquettes et la génération « explosive » de fortes

concentrations de thrombine induisant la formation d’un caillot stable [18].

- 38 -



Déficit congénital en facteur VIl : A propos de quatre membres d’une famille

-

Firinogen ii

Thrombin -)

Figure 7 : Thrombus rouge consolidé par son réseau de fibrine [21]
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Figure 8 : Schéma classique de la coagulation in vitro [22]
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Figure 10 : Schématisation du modéle actuel de la coagulation plasmatique [23]
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3.2) Les acteurs de la coagulation plasmatique

a) Les facteurs de coagulation

Les facteurs de coagulation sont des protéines plasmatiques participant au processus de
la coagulation, divisibles en trois groupes différents : les protéines a activité enzymatique, les
protéines dénuées d’activité enzymatique mais servant de cofacteurs et les protéines ayant un

role de substrat [16].

Ces protéines plasmatiques ont été initialement reconnues par défaut au cours de
pathologies hémorragiques héréditaires liées a un déficit de synthese. Elles ont été ensuite
isolées, purifiées et leurs genes ont été séquencés, ce qui a permis I'étude de leur régulation

génétique et pour certaines leur synthése par voie recombinante [16].

Elles sont au nombre de 12 et bien qu’elles aient chacune un nom usuel, un numéro en
chiffre romain leur a été attribué selon la nomenclature internationale (tableau Xll). Le facteur

activé est désigné par son numéro suivi du suffixe « a » [16].

Les facteurs de coagulation sont synthétisés au niveau du foie par I’hépatocyte, et toute
insuffisance hépatocellulaire sévére entraine une diminution globale des facteurs de coagulation

par défaut de production [16].

Chaque facteur de la coagulation est défini par son activité coagulante évaluée par des
tests in vitro de la coagulation et par son activité antigénique évaluée par le dosage de la
protéine. Un défaut fonctionnel se traduit ainsi par une diminution de I'activité coagulante avec

conservation de I'activité antigénique [16].
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Tableau XII : Les facteurs de coagulation [22]

Facteurs plasmatiques Principal lieu de synthése z:;:“;::n]: Demi-vie
I |Fibrinogéne Foie Non i-§
I |Prothrombine Foie Oui 34 ]
Il |Facteur tissulaire ou thromboplastine tissulaire ng:gri:ﬂﬁuﬁc;m lel?:::ﬂ Non
V| Galum (2% Alimentation -
y [L?;:;élédne, accélérateur de la globutine ou facteur Fre on 52
VI | Phospholipides tissulaires -
VI |Proconvertine, SPCA, ou autoprathrombine Foie Oui 4=bh
VIl [Facteur anti-hémophilique A ou cofacteur plaguettaire I Foie Non 10-14h
Facteur anti-hémophilique B, facteur Christmas,
I\ | cofacteur plaguettaire I1 ou composant plasmatique de Foie Oui 20-28h
|a thromboplastine
X |Facteur Stuart-Prower ou autoprothrombine [IT Foie Oui 48-60 h
1 | | w | @
NI |Facteur contact ou facteur Hageman Foie Non 50-70h
NI | Facteur stabilisant de (a fibrine ou facteur Laki-Lorand Foie Non 31
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a.l Les précurseurs enzymatigues

Les facteurs vitamine K-dépendants (facteurs Il, VII, IX et X) d’'une part, et les facteurs
contacts (facteurs Xl, Xll et PK) d’autre part, circulent dans le plasma sous la forme d’un
précurseur enzymatique inactif ou proenzyme. lls possédent un site actif protéolytique au niveau
de la région C terminale, qui est masqué tant que la molécule n’est pas activée. Ce domaine
catalytique est caractérisé par une séquence précise d’acides aminés comportant notamment un
résidu sérine dans une conformation spatiale particuliére, d’ou leur nom de sérine-protéase.
L’activation consiste en une hydrolyse partielle de la molécule démasquant le site sérine-
protéase. Le facteur activé a ainsi la capacité d’activer par hydrolyse un autre facteur dans une

véritable cascade enzymatique [16].

La vitamine K est nécessaire a I|'acquisition des propriétés fonctionnelles des
facteurs IlI, VII, IX et X dénommés ainsi facteurs vitamine K-dépendants. Le role de la vitamine K
consiste en une carboxylation des résidus d’acide glutamique de la partie N terminale de la
chaine polypeptidique. La carboxylation est nécessaire a la fixation du calcium, véritable pont
entre la chaine polypeptidique et la surface phospholipidique plaquettaire ou tissulaire. En

I’absence de vitamine K, le foie libére des facteurs décarboxylés trés faiblement actifs [16].

La fixation des sérines protéases procoagulantes a la surface des phospholipides confere
trois types d’avantages au processus de coagulation : un accroissement de la concentration
accélérant les interactions entre les différents facteurs, une restriction locale de I’activation de la
coagulation, une protection des enzymes procoagulantes vis-a-vis des inhibiteurs circulants de

la coagulation [16].

Les facteurs contacts (facteurs XI, Xl et PK) dont la synthése ne dépend pas de la vitamine
K sont essentiellement définis par leur réle dans le développement de la coagulation du plasma
in vitro. En effet, leur activation est déclenchée par le contact avec une surface non mouillable
(verre du tube par exemple) ou chargée négativement (sous—endothélium). Il semble que leur

role dans I’hémostase physiologique soit mineur, et bien que leur déficit congénital perturbe
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grandement les tests de coagulation, les sujets atteints ne présentent pas de manifestations
hémorragiques. En revanche, les facteurs contacts participent aux processus de la fibrinolyse et

de I'inflammation, tous deux étroitement reliés au systéme de la coagulation [16].

a.2 Les cofacteurs

a.2-1 Le facteur tissulaire

Le FT humain est une glycoprotéine transmembranaire de 47 kDa, appartenant a la classe 2
de la superfamille des récepteurs de cytokines. Il est composé de 263 ou 261 acides aminés en
fonction du site de clivage du peptide signal. Il comporte un domaine extracellulaire composé
des résidus 1-219, un segment transmembranaire (résidus 220-242) et un petit domaine

cytoplasmique de vingt acides aminés (résidus 243-263) [24].

L’étude par immunohistochimie de I'expression cellulaire du FT a permis d'identifier trois
types de cellules dans l'organisme : celles qui ne produisent pas de FT comme les globules
rouges, les lymphocytes, les polynucléaires et les plaquettes ; celles qui en produisent de facon
constitutive et celles dont la production de FT est inductible (monocytes et cellules

endothéliales) [24].

Le FT est exprimé de maniére constitutive par de nombreuses cellules de I'organisme, ou
il est inséré dans la bicouche lipidique de celles-ci (figure 11). Il est trouvé en grande quantité
dans le poumon et le cerveau. Il est aussi exprimé par les cellules des capsules de différents
organes comme le foie, la rate, le rein, par les cellules de I'épiderme et celles des muqueuses
intestinales et urinaires. Dans les vaisseaux, le FT est trouvé au niveau des fibroblastes de
I'adventice. Son expression dans les cellules musculaires lisses de la média est faible et
inconstante. La répartition constitutive du FT est telle que celui-ci n'est exprimé qu'au niveau
des cellules non en contact normalement avec le sang. La topographie de cette répartition
constitue en quelque sorte une enveloppe hémostatique protectrice préte a induire l'activation

de la coagulation en cas de breche vasculaire [24].
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Figure 11
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: Structure du facteur tissulaire, inséré dans la bicouche lipidique des cellules qui

I’lexpriment [25]
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a.2-2 _Le facteur VIII ou anti-hémophilique A

Ce facteur circule lié de maniére non covalente au facteur von Willebrand. Sa
concentration est de 0.1 ug/ml et sa demi-vie est de 15 heures. Cette liaison le protége contre
la dégradation protéolytique par la protéine C activée et augmente sa sensibilité a I'action
d’activation de la thrombine. Son géne se trouve au niveau du chromosome X et le principal site
d’expression est le foie [26].

a.2-3 Le facteur V ou proaccélérine

Il s’agit d’une grande chaine glycoprotéique présente au niveau du plasma et des
granules alpha des plaquettes. Il s’agit d’'un cofacteur dont la structure et la fonction sont
similaires a ceux du facteur VIII. Sa concentration est de 7 ug/ml et sa demi-vie est de 15 a 36
heures. Son géne se trouve au niveau du chromosome 1. Il est exprimé au niveau du foie, des
lymphocytes et des mégacaryocytes. Il est inactivé par la protéine C activée en présence de
calcium et de surfaces électronégatives. La résistance a I'action de la protéine C activée est

associée a un risque élevé de thromboses veineuses [26].

a.3 Le substrat : fibrinogéne

Le fibrinogéne joue un role de substrat sans activité enzymatique ou catalytique propre. Il
s’agit du substrat final de la coagulation, hydrolysé par la thrombine qui le transforme en
chaines insolubles de fibrine. Le fibrinogéne est synthétisé par I’hépatocyte et son taux
plasmatique est de I'ordre de 2 a 4 g/l, taux accru lors des états infectieux ou inflammatoires,
ou bien diminué par consommation excessive dans certains états pathologiques : coagulation

intravasculaire disséminée (CIVD) ou fibrinolyse primitive [16].

Il s’agit d’un polypeptide formé de six chaines identiques deux a deux, reliées par des
ponts disulfures. L’effet hydrolytique de la thrombine permet la polymérisation des chaines de

fibrinogene en gel de fibrine [16].
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Le fibrinogéne intervient également au niveau de I’hémostase primaire, permettant
I'agrégation des plaquettes entre elles en se fixant sur son récepteur membranaire

Gpllb/llla [16].

a.4 Les inhibiteurs

L'inhibition de la coagulation repose principalement sur trois systemes : I’antithrombine,
la voie de la protéine C et la protéine S et le facteur inhibiteur de la voie tissulaire (TFPI)

(figure 12) [271].

a.4-1 L’antithrombine

Appelée également cofacteur de [I’héparine, [I'antithrombine est un inhibiteur
physiologique capital de la coagulation plasmatique, capable d’inhiber de facon
stoechiométrique de nombreuses sérine protéases : facteurs Il, X, IX, VII, XI et XII activés, de
facon irréversible en se comportant comme un substrat suicide. C’est une glycoprotéine de 58
kDa, appartenant a la superfamille des serpines qui sont des inhibiteurs de protéases.
L’acronyme SERPIN correspond en anglais a « SERine Protease INhibitors ». Elle est synthétisée
par le foie et sa demi-vie est de 64 a 72 heures. Son gene se trouve au niveau du
chromosome 1. Elle existe sous deux formes, selon le site de glygosylation : 90 % sous forme

alpha et 10 % sous forme béta. Cette derniere a une grande affinité pour I’'héparine [26, 28-30].

En situation physiologique, I'activité anticoagulante de I’antithrombine se passe a la
surface de I’endothélium ou elle se lie a des glycosaminoglycanes. L’héparine est un puissant
catalyseur de l'interaction de I’antithrombine avec les facteurs de coagulation et ceci par des
modifications conformationnelles exposant son site d’action. Cette action augmente la vitesse de

I’interaction par 1000 [26, 28-30].

- 48 -



Déficit congénital en facteur VIl : A propos de quatre membres d’une famille

Tissue factor
TF + Vila pathway inhibitor

o (TFP)
_IXa + Villa |

/N :

: : , | Protein C
1 Xa + Va
Antithrombin system

Il — lla (Thrombin)

Fibrinogen |——| Fibrin

Figure 12 : Représentation schématique des systémes majeurs de régulation de la coagulation
[31]

a.4-2 Voie de la Protéine C et la protéine S

La protéine C exerce une rétroaction négative sur la production de thrombine, selon une
cascade d’activation faisant intervenir le complexe thrombine-thrombomoduline comme
mécanisme activateur du zymogéne synthétisé par le foie, le récepteur endothélial a la protéine
C (EPCR) comme modulateur de I'activation et la protéine S libre comme cofacteur de I'activité

anticoagulante (figure 13) [32].

La protéine C est une protéine dont la synthése dépend de la vitamine K.
Physiologiquement, elle circule trés majoritairement sous la forme d’un zymogéne inactif et
acquiert une activité sérine protéase une fois clivée par la thrombine. C’est donc la thrombine
formée lors de I'activation de la coagulation qui va limiter sa propre génération en activant ce

systéme anticoagulant naturel [33].
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L’activation de la protéine C par la thrombine est une réaction extrémement lente qui est
considérablement accélérée (20 000 fois) en présence de thrombomoduline, un récepteur
endothélial qui agit comme un cofacteur dans ce systéme. Cette activation de la protéine C par le
complexe thrombine/thrombomoduline s’accroit encore d’un facteur 20 lorsque la protéine C
est présentée par I’EPCR (figure 14). Aprés activation, la protéine C activée se détache de la
surface, se lie aux phospholipides de la membrane plaquettaire et vient inhiber les facteurs V
et VIII activés a la surface des plaquettes. Cet effet est potentialisé par la présence de la protéine
S, une autre protéine dont la synthése requiert la vitamine K (figure 13). La protéine S n’accélere
la dégradation des facteur V et facteur VIII activés par la protéine C activée que si elle est sous
forme libre dans le plasma. En effet, prés de 60 % de la protéine S circule liée par son domaine
carboxy-terminal a une protéine du systeme du complément : la protéine de liaison au C4b

(C4b-BP) [33].

Villa I Protéine S
Cozoulation T
Inhibition
X

Va

Protéine C activée

A Thrombine

Thrombine '
Thrombomoduline

Protéine C

Cellule endothéliale

Figure 13 : Systéme protéine C-protéine S [26]
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Figure 14 : Activation de la protéine C [33]

a.4-3 Le facteur inhibiteur de la voie tissulaire

L’activation initiale de la coagulation implique le FT, le FVII et le facteur X. Cette réaction
initiale est rapidement inhibée par le TFPI qui se lie au complexe formé par le FT/FVlla et le
facteur Xa. Ceci se passe en deux étapes (figure 15) : dans une premiére phase, il y a formation
d’un complexe avec le facteur Xa ; la seconde phase se passe sur une surface phospholipidique

ou le complexe FVIla/FT va étre inhibé par le complexe facteur Xa/TFPI (figure 15) [27].
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Figure 15 : Mécanismes d’action du facteur inhibiteur de la voie tissulaire [27]

3.3) Les étapes de la coagulation in vivo

a) Phase d’initiation

Le contact entre deux types de cellules normalement séparées, les cellules sous-
endothéliales et les plaquettes est la clef qui amorce le démarrage de la coagulation. Les cellules
porteuses du FT entrent en relation avec les éléments sanguins lors d’une lésion endothéliale
(traumatisme, rupture de plaque instable). Le FT se lie au FVII et entraine une modification
conformationnelle de celui-ci, sans libération de peptide d’activation, générant ainsi le FVlla qui
va adhérer immédiatement au FT (figure 16). Ce complexe FT/Vlla active a son tour les
facteurs IX et X. L’activation directe du facteur X est faible car elle est limitée par le TFPI.
L’activation du facteur X par le facteur IXa est faible aussi car elle nécessite la présence d’un

cofacteur non présent a cette phase : le facteur Vllla [18, 34].
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Le facteur Xa s’associe a son cofacteur, le facteur Va, qu’il a lui-méme activé ; le calcium
est requis pour cette séquence. L’ensemble Va/Xa forme le complexe prothrombinase, fixé a la

cellule pariétale porteuse du FT (figure 17). Ce complexe déclenche la transformation de la

prothrombine en thrombine. Cette phase d’initiation ne génere donc que des traces de
thrombine. La quantité de thrombine générée ne suffit pas pour produire la fibrine nécessaire a
la constitution du caillot, mais permet le déclenchement de la phase d’amplification de la

coagulation. Cette phase dure 5-7 minutes (figure 18) [18, 34].

EGF2

Figure 16 : Activation du FVII [18]

- 53 -



Déficit congénital en facteur VIl : A propos de quatre membres d’une famille

Prothrombinase

[
’I
l‘ Gla’
\ ! Ca++

q_sgbat-idylsv(a:t?ir(lg_
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Figure 18 : Phase d’initiation de la coagulation [34]
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b) Phase d’amplification

Cette phase se déroule a la surface des plaquettes. Elle ne commence que lorsque la
lésion vasculaire est suffisante pour que les plaquettes soient activées et que le facteur von

Willebrand franchisse la barriére endothéliale et adhere aux cellules porteuses de FT [34].

La thrombine générée en petite quantité pendant la phase d’initiation joue un role
primordial dans cette étape (figure 19). En effet, la thrombine et a un moindre degré le
facteur Xa activent le facteur VIII, celui-ci se sépare du facteur von Willebrand pour se lier aux
phospholipides plaquettaires. Le facteur von Willebrand également présent dans les tissus sous-
endothéliaux permet I'adhésion de la plaquette sur le site de la lésion vasculaire via son

récepteur membranaire : le GPIb-V-IX [18, 34].

La thrombine permet également l'activation des plaquettes par stimulation de leurs
récepteurs a la thrombine : protease-activated receptor-1 (PAR-1) (figure 20) ; elles changent de
forme et développent des spicules. La thrombine a un autre impact, elle active le facteur XI en
facteur Xla, mais aussi le facteur V des plaquettes en facteur Va qui apparait a la surface des
plaquettes et qui forme avec le facteur Xa, le FP3 et le calcium : le complexe

prothrombinase [18, 34].

La présence de complexe prothrombinase a la surface des plaquettes crée un systéme
amplificateur, puisqu’il transforme la prothrombine en thrombine, elle-méme a I'origine de
I’activation plaquettaire. Cette rétroaction positive augmente exponentiellement le nombre de
plaquettes activées au niveau de la lésion vasculaire. La présence de calcium est requise pour

gue le complexe prothrombinase convertisse la prothrombine en thrombine (figure 21) [34].

A la fin de la phase d’amplification se trouvent donc a la surface des plaquettes activées

des facteurs de coagulation activés en concentration importante [18].
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Figure 19 : Role central de la thrombine dans la coagulation [36]
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Figure 21 : Phase d’amplification de la coagulation [34]
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c) Phase de propagation

La phase de propagation est caractérisée par la formation de fibrine et par I'installation
d’un caillot au niveau de la lésion endothéliale. Elle a lieu a la surface des plaquettes. Le
facteur IXa est fixé de facon diffuse sur les plaquettes, ou il se lie au facteur Vllla en présence de
calcium. Le complexe ainsi créé [facteur IXa-facteur Vllla-phospholipides plaquettaires-calcium]
s’appelle complexe ténase ou ténase intrinseque (figure 22). Ce complexe génére des quantités
importantes de facteur Xa. En effet, I’activation du facteur X en facteur Xa par le complexe ténase

est 50 fois supérieure a celle obtenue par le complexe [FT-FVlla]l. De plus, la présence du

facteur Vllla augmente la catalyse du facteur X par le facteur I1Xa d’un facteur supérieur a 102,

induisant la présence de facteur Xa en forte concentration (figure 23) [18,34].

Il existe donc plusieurs boucles rétroactives positives. Le résultat de cette activité est une
flambée dans la production de thrombine (thrombin burst), assez puissante pour déclencher la
transformation massive de fibrinogene en fibrine. La plaquette est I’élément central de cette
phase, car elle seule offre la surface adéquate et le positionnement requis pour forger les
complexes ténase et prothrombinase. La fixation des plaquettes activées et agrégées au niveau
de la lIésion endothéliale survient en paralléle a la stimulation de la chaine coagulatoire. La
condition essentielle pour que ce systéme fonctionne est la présence d’une quantité suffisante

de fibrinogene et de plaquettes [34].

La thrombine produite en masse provoque une hydrolyse partielle de la molécule de
fibrinogene avec formation de monomeres de fibrine et libération de fibrinopeptides A et B
(figure 24). Par la suite, les monomeres de fibrine s'agrégent spontanément entre eux grace a
des liaisons électrostatiques non covalentes, formant ainsi un gel agglutinant les plaquettes
(uncross-linked fibrin). Chaque molécule de thrombine peut activer 1000 molécules de
fibrinogene. Ce premier polymére de molécules de fibrine est encore fragile. Le degré de stabilité

finale de '’ensemble plaquettes-fibrine qui détermine la qualité de I’hémostase et la fin du
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saignement dépend des conditions locales : pH, température, concentration de calcium, quantité
de thrombine, de plaquettes, de fibrinogene et de facteur XIIl. C'est le facteur Xlll activé par la
thrombine et le calcium qui assure I’essentiel de cette stabilité. Il crée des ponts entre les
éléments de fibrine (cross-linked fibrin) et les rigidifie en transformant les liaisons hydrogéne
fragiles en liaisons covalentes stables. Un second facteur de stabilisation est I'inhibiteur de la
fibrinolyse activé par la thrombine (TAFla, Activated Thrombin-Activable Fibrinolysis Inhibitor)
qui réduit les points d’attache pour la plasmine. Ces deux facteurs protégent le thrombus de la

fibrinolyse [26, 34].

Ténase

L osghat’rdylsgr)i r(;g

Figure 22 : complexe ténase intrinséque [35]
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Figure 23 : Phase de propagation de la coagulation [34]
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Figure 24 : Action de la thrombine sur le fibrinogéne [26]
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Figure 25 : Schéma résumant les trois étapes de la coagulation [38]

Si I'un ou l'autre des facteurs de la coagulation (dans notre cas le FVII) est absent, la
réaction en chaine est bloquée et la coagulation se fait trop lentement ou pas du tout

(figure 26) [39].
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Figure 26 : Différence entre la coagulation a I'état normal et lors d’un déficit en facteur VII [39]

C. Transmission génétique

Selon la définition générale du dictionnaire, la génétique humaine est une branche de la
médecine ayant trait a I’'hérédité et aux genes ; I’hérédité se définissant comme I'ensemble des
caracteres physiques ou non transmis par le pére et/ou la mere et les génes par les éléments

issus des chromosomes, par lesquels sont transmis les caracteres d’un sujet [40].

La notion de géne a évolué ces dernieres années suite aux nombreuses découvertes sur
ce sujet. Jusque dans les années 1980, un géne était considéré comme une séquence d’ADN
dont la lecture aboutissait a la formation d’une protéine. Un géne était reconnu sur la séquence
d’ADN a l'identification d’un cadre ouvert de lecture (open reading frame [ORF]), ce dernier

correspondant a la succession des codons aboutissant aprés les étapes de transcription (ADN
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génomique en ARN messager), de traduction (ARN messager en polypeptide) et de modifications

post-traductionnelles en une protéine fonctionnelle [40].

La connaissance actuelle du génome humain a modifié cette acceptation. Ainsi, en 2007
une révision importante de cette définition a été reprise : un géne est constitué de séquences
génomiques codant pour un ensemble cohérent de produits fonctionnels, ces derniers pouvant
se chevaucher. Cette définition importante appelle certaines remarques fondamentales : un géne
est une séquence génomique codant directement pour une molécule fonctionnelle (ARN ou
protéine) ; lorsque plusieurs produits fonctionnels partagent des régions du génome qui se
chevauchent, le géne correspond aux séquences chevauchantes dont sont issus ces produits
fonctionnels ; I'union de ces séquences doit étre cohérente. Séparément, elles aboutissent a un
produit final déterminé (protéine ou ARN). Cependant, il n’est pas indispensable que tous ces

produits partagent nécessairement les mémes séquences [40].

De nombreuses maladies héréditaires et certaines maladies acquises (par exemple les
cancers) présentent des anomalies sur le(s) géne(s) impliqué(s) ou sur les zones régulant
I’expression de ces génes. Ces anomalies sont appelées mutations. Une mutation de maniere
générale est une altération de I’ADN modifiant le génotype du sujet. La conséquence d’une

mutation est I'altération du fonctionnement normal du géne ou de I’expression de celui-ci [40].

L'étre humain normal posséde 23 paires de chromosomes (dans chaque paire, un
chromosome est issu du pére et l'autre issu de la mere) dont 22 paires d’autosomes (les
chromosomes non sexuels) et une paire de chromosomes sexuels (XX pour la femme et XY pour
I’lhnomme). La transmission des maladies dites monofactorielles ou monogéniques (un géne-une
maladie) se fait selon quatre modes principaux : transmission autosomique dominante,
transmission autosomique récessive, transmission récessive liée a I’X et transmission liée a

I’Y [40].

Une maladie est dite de transmission autosomique récessive lorsqu’un sujet présente sur

les deux autosomes d’une méme paire de chromosomes un géne anormal. Le sujet est
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homozygote pour I’alléle muté si la nature de la mutation est identique sur les deux
chromosomes. Si la mutation est différente pour le géne muté sur chaque chromosome
homologue, on parle d’hétérozygote composite. Un sujet porteur d’un seul chromosome malade
(hétérozygote) est normal. Les deux parents sont donc normaux puisqu’ils sont chacun porteur
d’un seul géne muté (sur un des deux chromosomes homologues). Le risque pour un enfant
d’étre homozygote (et donc malade) lorsque ses deux parents sont hétérozygotes pour une

mutation est de 0,25 (une chance sur quatre) (figure 27) [40].

Hétérozygote Hétérozygote
® Copie non mutée
Parents Copie mutée
Contenu en
ADN
Gamétes Ovocyte Spermatozoide
Zygotes
r.‘
Enfants % %
Homozygote sain Hétérozygote Hétérozygote Homozygote malade

Figure 27 : Mécanisme de transmission des maladies génétiques récessives [41]

Le déficit en FVII est un trouble autosomique récessif, le géne défectueux est localisé sur
le chromosome 13 [6]. Un porteur est une personne qui porte le gene défectueux sans toutefois
étre atteinte de la maladie. Pour qu’une personne hérite de la déficience en FVII, il faut que ses
deux parents soient porteurs. Dans ce cas I’enfant recoit deux genes défectueux, I'un de sa mere

et I'autre de son pere [42].
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Les quatre figures ci-dessous illustrent comment la déficience en FVIl peut se

transmettre :
LEGENDE
ou
Pas atteint Porteur Déficience en FVII

La figure 28 montre ce qui peut se passer quand une personne porteuse du gene
défectueux a un enfant avec une autre personne elle aussi porteuse. Il y a une possibilité sur
quatre que I'enfant ait une déficience grave en FVII, une possibilité sur deux qu’il soit porteur et

une possibilité sur quatre qu’il ne soit pas atteint de la maladie [42].

N .
N N

Figure 28 : Cas de mariage entre deux personnes porteuses du déficit

La figure 29 montre ce qui peut arriver si une personne atteinte d’une déficience grave en
FVII a un enfant avec une personne saine. L'enfant sera porteur mais ne sera pas atteint de la

maladie [42].
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Figure 29 : Cas de mariage d’une personne atteinte de la forme homozygote du déficit avec une
personne saine

La figure 30 montre ce qui peut se produire si une personne atteinte d’une déficience
grave en FVIl a un enfant avec une personne porteuse. Il y a une possibilité sur deux que I'’enfant
soit porteur. Il y a aussi une possibilité sur deux que I’enfant soit atteint d’une déficience grave

en FVII [42].

Figure 30 : Cas de mariage entre une personne atteinte d’'une forme homozygote avec une

personne atteinte de la forme hétérozygote

La figure 31 montre ce qui peut survenir si une personne porteuse de la déficience en FVII
a un enfant avec une personne non porteuse. Il y a une possibilité sur deux que I’enfant soit

porteur et une possibilité sur deux qu’il ne soit pas atteint de la maladie [42].
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Figure 31 : Cas de mariage entre une personne saine et une personne porteuse du déficit en FVII

D. Diagnostic positif

1. Manifestations clinigues

Le tableau clinique est extrémement variable et la sévérité du syndrome hémorragique
n'est pas corrélée au FVII:C. Ainsi, il est fort difficile de définir des groupes a risque
hémorragique. Généralement, les patients homozygotes ou hétérozygotes composites ont un
syndrome hémorragique, les patients hétérozygotes étant le plus souvent asymptomatiques

méme avec des FVII:C compris entre 20 et 30 % [4].

Classiguement quatre types de tableaux cliniques se distinguent, dont deux formes

hémorragiques particulierement séveres :

Une forme extrémement grave engageant le pronostic vital, caractérisée par des
hémorragies intracérébrales récurrentes dés les premiéres semaines de vie ou les premiers
mois (10 a 17 % des cas selon les études, prévalence plus élevée en cas de consanguinité) avec
des risques de séquelles cérébrales, et par des FVII:C extrémement bas (1-2 %), ainsi qu’un

génotype bien particulier [4,11].
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Par ailleurs, il existe une forme sévere hémorragique caractérisée par des hémarthroses
récidivantes dont les manifestations sont identiques a celles rencontrées dans I’hémophilie
sévere avec évolution possible vers une arthropathie chronique et un important délabrement

articulaire (20 % des cas) [11].

Bien que trés souvent citées dans la littérature, ces deux tableaux restent heureusement
rares. Les formes les plus fréquemment rencontrées sont plus modérées et d’apparition plus
tardive au cours de la vie. Elles comprennent des hémorragies cutanéo-muqueuses (épistaxis,
ménorragies, gingivorragies) et/ou des complications hémorragiques post-chirurgicales (50

a 60 % des cas) [4,11].

Enfin, largement sous-estimées, les formes totalement asymptomatiques chez des
patients avec un FVII:C inférieur a 10 %, voire dans certains cas inférieur a 1 %. Il a été rapporté
méme des cas d’actes chirurgicaux sans traitement substitutif n’ayant entrainé aucune

manifestation hémorragique [4].

Enfin, certains patients présentent paradoxalement des thromboses intéressant les
territoires veineux ou artériels. Ces thromboses peuvent étre associées ou non a des
manifestations hémorragiques. Il n’a pas été montré de lien direct entre le déficit en FVII et ces
thromboses. En revanche, il existe souvent des facteurs de risque prothrombotique associés
(syndrome des anticorps antiphospholipides, facteur V Leiden hétérozygote par exemple). Un
déficit en FVII n‘est donc pas protecteur vis-a-vis du risque de thrombose. Dans ces situations,
le dosage du FVII:C doit étre le plus fiable possible afin de ne pas supplémenter inutilement en

FVlla ces patients et d’accroitre leur risque thrombotique [4].

2. Diagnostic biologique

Le diagnostic du déficit en FVII est évoqué devant un allongement du TQ qui est en
faveur d’une anomalie de la voie exogéne et un TCA normal en faveur d’une intégrité de la voie
endogene. Il est confirmé par le dosage spécifique du FVII:C ; il s’agit d’'un dosage en un temps,

automatisable [4, 43].
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Le diagnostic de déficit constitutionnel n’est porté qu’aprés avoir controlé le déficit sur
un second prélevement effectué a distance et aprés avoir éliminé les causes de déficit acquis,

beaucoup plus fréquentes. Une enquéte familiale est envisagée [44].

2.1) Dosage du taux d’activité coagulante du facteur VII

Apres normalisation des autres facteurs de la coagulation grace a I’ajout d’un plasma
commercial déficient en FVII, le temps de coagulation obtenu apres déclenchement de la
coagulation par une thromboplastine (FT, phospholipides et calcium) est transformé en
pourcentage de FVII au moyen d’une droite de calibration. Il existe plusieurs thromboplastines
disponibles qui different par I'origine du FT (animale ou humaine), son mode d’obtention (FT
recombinant ou obtenu aprés extraction) et la teneur en phospholipides (origine et

concentration). Les valeurs normales sont généralement comprises entre 70 % et 140 % [4].

2.2) Dosage de la concentration antigénique

Lorsqu'un déficit héréditaire est suspecté, la deuxiéme étape du diagnostic biologique
repose sur la quantification du FVII. Aujourd'hui, les techniques Elisa ont remplacé les techniques
immuno-électrophorétiques ou radio-immunologiques. Les déficits sont quantitatifs (Cross
Reacting Material negative ou CRM-) ou qualitatifs (Cross Reacting Material positive CRM+) selon
si I'antigéne du FVII est absent ou présent. Enfin, le ratio FVII:Ag/FVII:C pourrait pour certains

auteurs étre utilisé pour apprécier le risque hémorragique [45].

E. Hétérogénéité du phénotype biologique et moléculaire

Le phénotype biologique est hétérogene, avec des déficits de type quantitatif ou le plus

souvent de type qualitatif [4].

Se surajoutant a la variation constitutionnelle, il existe une hétérogénéité artéfactuelle qui
résulte d’'une absence de consensus entre les différents laboratoires sur le choix de la technique
et des réactifs a utiliser pour doser le FVII:C. En effet, le dosage peut dépendre du réactif utilisé

et de la présence de certains variants du FVII [4].
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Sur le plan moléculaire, plus de 250 mutations différentes ont été répertoriées dans les
banques de données et la littérature recensée sur la base de données UMD F7. A I'exception de
courtes délétions de 15 a 17 paires de bases ou plus rarement de grands réarrangements
géniques, il s'agit majoritairement de mutations ponctuelles avec une forte proportion de

mutations dites « privées » décrites dans une seule famille [4, T11].

Tous les types de mutations ponctuelles sont représentés: mutation non-sens, faux-
sens, mutation des sites d'épissage, délétion ou insertion ponctuelle décalant ou non le cadre de
lecture. Les mutations faux-sens sont les plus fréquentes, réparties sur I'ensemble des exons,
soulignant I'importance de chacun des domaines du FVII dans la fonction et la cohésion de la
molécule. Quelques cas de larges délétions du géne F7 ont été décrits. Certaines délétions

peuvent emporter également le gene F10 trés proche du géne F7 sur le chromosome 13 [4, 11].

Pour certains types de mutations, certains variants FVII sont associés a des différences de
dosage du FVII:C selon la thromboplastine utilisée. Ces variants particuliers sont prépondérants
dans certaines régions du monde. Par ailleurs, six polymorphismes intragéniques sont aussi

connus pour moduler les FVII:C circulants et voient leur effet s’ajouter a celui des mutations [4].

En effet, plusieurs mutations sur le gene F7 ont déja été décrites comme associées a des
variations du FVII:C en fonction de I’origine animale ou humaine de la thromboplastine (tableau
XIll). Ces mutations entrainent des FVII modifiés sur le plan fonctionnel (FVII:C diminué) mais
circulant le plus souvent en quantité normale (FVII:Ag normale) correspondant a des déficits de
type qualitatif. Les plus connues sont la mutation F7:p.Arg304GIn codant le FVllpagua et la

mutation F7:p.Arg139GIn [4].

Ces deux mutations sont trés fréquentes sur le continent africain et en Europe du Sud. A
I’état homozygote, elles sont associées a des FVII:C effondrés (inférieurs a 10 %) lorsqu’une
thromboplastine d’origine lapine est utilisée, mais bien supérieurs avec une thromboplastine

d’origine humaine qu’elle soit recombinante ou d’extraction [4].
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Plus rare, mais concernant le méme codon que le FVllpadua, le FVllNagoya (p.Arg364Trp) est
également associé a des variations du FVII:C selon I'origine de la thromboplastine. Chez un
patient homozygote pour le FVIl Nagoya, le FVII:C est effondré (inférieur a 5 %) avec une
thromboplastine de lapin, normal (60 %) avec une thromboplastine bovine et d’une valeur

intermédiaire (16 %) avec une thromboplastine humaine recombinante [4].

Il existe probablement des variants de FVII qui présentent le phénotype inverse avec des
FVII:C mesurés avec une thromboplastine de lapin supérieurs a ceux obtenus avec une
thromboplastine humaine. Cependant, ils ne sont généralement pas dépistés, car si un dosage
du FVII:C avec une thromboplastine de lapin sera contr6lé avec une thromboplastine humaine,

I'inverse n’est pas vrai [4].

Tableau XIII : Principaux variants du facteur VIl et différence du taux d’activité coagulante obtenu

selon la thromboplastine utilisée [4]

FVII:C
Mutation F7 Statut Origine de la thromboplastine
Lapine Humaine Humaine
(recombinante) | (extraction)

p.Arg139GIn Homozygote 6% 38% 36 %
p.Arg337His Héterozygote composite 4% 80 % -
p.Arg304GlIn Homozygote <1% 30 % -
p.Arg364Trp Homozygote <5% 16 % -
p.Gly391Asp Hétérozygote 23 % 85 % -
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F. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel se pose avec le déficit en FVII d’origine acquise (figure 32). La
distinction est basée sur la présence d’un FVII:C antérieurement normal et sur une enquéte

familiale qui ne retrouve pas d’autres cas de ce déficit [46].

Plusieurs contextes pathologiques peuvent étre responsables d’une diminution en taux
de facteurs de coagulation. Compte tenu de sa demi-vie bréve, le FVII est le premier des facteurs
de coagulation a diminuer au cours de ces situations, pouvant mimer ainsi un déficit pseudo-
isolé en FVII. La premiere situation est la diminution de la synthese de ces facteurs en rapport
avec une insuffisance hépatique. Dans ce cas, tous les facteurs de coagulation ainsi que leurs
inhibiteurs seront diminués ; la deuxieme situation est la synthese défectueuse des facteurs de
coagulation, par exemple dans le syndrome d’hypovitaminose K causé par un apport insuffisant,
une malabsorption, ou une prise d’antivitamine K. Dans ce cas, seuls les facteurs vitamine K
dépendants (facteurs Il, VII, IX, X, protéine C et protéine S) sont diminués ; la troisiéme situation

est le syndrome de consommation dans le cadre d’une hyperfibrinolyse ou d’une CIVD [46].

Le déficit acquis et isolé en FVII est extrémement rare. Lorsqu’il est identifié, il est
principalement lié a la présence d’une tumeur maligne ou d’un anticorps inhibiteur. Peu de cas
ont été décrits dans un contexte de traumatisme majeur, septicémie, anémie aplasique ou greffe
de moelle osseuse. Sur le plan théorique, un déficit acquis en FVII peut étre di a une syntheése
anormale ou diminuée, une consommation accélérée ou catabolisme, une neutralisation par un
anticorps ou une absorption anormale par une masse tumorale. La libération d’une quantité
massive de FT dans le plasma lors d’un traumatisme grave ou d’une chimiothérapie peut étre

associé a une consommation accélérée du FVII circulant [46].
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G. Traitement

Quatre alternatives thérapeutiques sont envisageables: le concentré de FVlla recombinant
(rFVlla), le concentré de FVII dérivé du plasma (pd-FVIl), le plasma frais congelé (PFC) et le

concentré de complexe prothrombinique (CCP) contenant du FVII [47].

1. Le concentré de facteur VIl activé recombinant

Les fondements de la découverte et du développement du rFVila remontent a la fin des
années 1970 : a cette époque, le probleme majeur posé par le traitement de I’hémophilie était
celui de la prise en charge des accidents hémorragiques chez les patients ayant développé un
allo-anticorps contre le facteur VIII (hémophilie A) ou le facteur IX (hémophilie B) aprés perfusion
de concentrés plasmatiques de ces facteurs de coagulation [48].

C’est au Dr Ulla Hedner du département des maladies de la coagulation de I’'hopital de
Malmo (université de Lund, Suede) que revient le mérite d’avoir initié la recherche fondamentale
et clinique sur le FVlla dans les années 1980 : aprés avoir purifié le FVIl humain puis obtenu la
premiere préparation de FVlla a partir de plasma humain, le premier patient hémophile a été
traité de maniere encourageante en 1983. Comme la préparation de FVIlla a partir du plasma
humain restait tres laborieuse, le projet de produire du FVlla recombinant par génie génétique a

été approuvé au sein de la société NovoNordisk A/S (Bagsvaerd, Danemark) en 1985 [438].

La production de rFVlla par génie génétique fait appel a une lignée de cellules rénales de
hamsters nouveaux-nés (baby hamster kidney cell ou BHK) a partir desquelles le FVII
recombinant est purifié grace a une série d’étapes chromatographiques a I'issue desquelles il

s’autoactive en rFVlla qui constitue le produit final [48].

Le nom générique de NovoSeven® (Novo Nordisk, Puteaux, La Défense cedex, France) est
FVlla de la coagulation recombinant (eptacog alpha-activé). Aprés une filtration stérilisante, le
produit est lyophilisé en flacons (trois présentations disponibles : flacons a 1,2 mg (60
KUl)/flacon, flacons a 2,4 mg (120 KUI)/flacon, flacons a 4,8 mg (240 KUI/flacon). La forme

pharmaceutique consiste en une poudre et un solvant pour solution injectable par voie
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intraveineuse, en bolus uniquement [48]. La posologie utilisée en pratique courante est comprise
entre 15 et 30 ug/kg de poids corporel toutes les quatre a six heures jusqu’a obtention de

I’'hémostase [49].

2. Le concentré de facteur VIl dérivé du plasma

La demi-vie du pd-FVIl est de 3-5 heures. La dose qui semble efficace dans la gestion
des épisodes hémorragiques dans le cadre du déficit congénital en FVIlI est de 25 Ul/Kg en
administration répétée chaque 4-6 heures. Une dose similaire est utilisée de facon bi ou tri-

hebdomadaire pour la prophylaxie des formes sévéres [50].

Bien que le risque de transmission de pathogénes soit théoriquement possible, il reste

extrémement faible en raison des procédures d’inactivation virale [47].

3. Le concentré de complexe prothrombinique

Le CCP est un concentré de quatre facteurs de coagulation (facteurs Il, VII, IX et X). Il est
présenté sous forme de lyophilisat a reconstituer au moment de l'utilisation avec 10 ou 20

millilitres d'eau et a administrer par voie intraveineuse lente (moins de 4 ml/min) [51].

Le CCP est obtenu par fractionnement d'un pool de plasma humain en trois étapes
(cryoprécipitation suivie de deux chromatographies successives d'échange d'ions). Il contient des
faibles quantités de nombreuses protéines contaminatrices, variables en fonction du mode de
préparation utilisé. Il contient également de faibles quantités de protéine C mais pas de protéine

S. Il ne peut donc étre utilisé pour compenser un déficit en I'une de ces protéines [51].

La sécurité virale est assurée par le controle et la sélection des donneurs, par la qualité

de I'ensemble des procédés de purification et par une étape de réduction virale [51].

Les déficits constitutionnels séveres en FVII doivent étre traités par les préparations
purifiées du FVII. Cependant, si elles ne sont pas immédiatement disponibles, le CCP peut étre

utilisé en tant que traitement initial d'urgence [51].
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4. Le plasma frais congelé

Le PFC permet de traiter les troubles de coagulation rares en I'absence du concentré de
facteur problématique. Le traitement par PFC peut causer une surcharge de volume sanguin car
puisqu’il ne contient qu’une faible quantité de chaque facteur, il faut en administrer beaucoup
(la perfusion est passablement longue) pour faire monter les taux de facteur a un niveau
acceptable. D’autres complications peuvent survenir, en particulier les réactions allergiques ou le
syndrome de détresse respiratoire aigué post-transfusionnel. Ces problémes sont beaucoup
moins fréquents lorsque le PFC a été soumis a un procédé d’inactivation virale. La dose de PFC a

transfuser est de 10 a 15 ml/kg de poids corporel (accord professionnel) [52].

H. Pronostic

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

d'une prophylaxie substitutive au long cours [43].
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Discussion des résultats

A. Données épidémiologiques

1. Prévalence du déficit

La prévalence de la forme homozygote du déficit congénital en FVII est estimée dans la
population mondiale a 1/500.000 habitants. Dans les pays ol les mariages consanguins sont
tres répandus, entre autres les pays musulmans ou I'Inde du Sud, le déficit est plus fréquent. A
titre d’exemple, il est 3.7 fois plus fréquent dans la république islamique de I'lran qu’en Europe

(tableau XIV) [53].

Au cours de ces dernieres années, le déficit est devenu beaucoup plus fréquent dans les
pays européens ayant un taux d’immigration élevé des populations islamiques émanant du

Moyen-Orient, de I'Inde, du Pakistan ou de I’Afrique du Nord [53].

Au Maroc, il n’existe pas de registre national réservé aux troubles rares de la coagulation.

Pour notre série, tous les patients étaient issus d’un mariage non consanguin.
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Tableau XIV: Comparaison entre la prévalence des déficits rares en facteurs de coagulation en

Iran, en Europe et dans le monde entier [54]

Facteur déficient

Prévalence en Iran

Prévalence en Europe

Prévalence dans le
monde

Fibrinogéne
Afibrinogénémie
Hypofibrinogénémie

1.7/1.000.000

5/10.000.000
Non disponible

1a2/1.000.000

Dysfibrinogénémie 1/1.000.000

Facteur Il 0.3/1.000.000 1/2.000.000 1/2.000.000
Facteur V 2.3/1.000.000 1/1.000.000 1/1.000.000
Facteur V+VIII 2.8/1.000.000 1/1.000.000 1/1.000.000

Facteur VII 7.4/1.000.000 1/500.000 1/500.000
Facteur X 2.1/1.000.000 1/1.000.000 1/500.000 a
1/1.000.000

Facteur XI 2.4/1.000.000 1/100.000 1/100.000
Facteur Xlil 2.9/1.000.000 1/3.000.000 1/2.000.000

2. Fréguence relative par rapport aux autres déficits rares en facteurs de

coagulation

Dans le tableau XV, nous rapportons le nombre de cas de déficits en facteurs de
coagulation répertoriés dans les registres de la République Islamique de I'lran, ceux enregistrés
dans le Royaume-Uni par I’Organisation des Médecins du Centre d’Hémophilie du Royaume-Uni
(UKHCDO) et ceux enregistrés en ltalie par I'Institut Supérieur de Santé ainsi que I’Association
Italienne des Centres d’Hémophilie. Tous ces patients avaient des déficits séveres (taux
plasmatiques des facteurs de coagulation inférieurs a 10 %). Ces trois pays étaient comparables
car ils avaient des populations proches en terme de nombre d’habitants (approximativement 60

millions d’habitants) ainsi que des registres détaillés des troubles de coagulation [53].
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Les résultats ont montré que le déficit congénital en FVII était le plus fréquent des déficits
rares en facteurs de coagulation (=30 %), a I'exception du Royaume Uni dans lequel le déficit en

FXI était le plus fréquent [53].

Tableau XV : Nombre de cas rapportés et fréquence relative de chaque déficit selon les registres

de I'lran, I'ltalie et du Royaume Uni [53]

Déficit Iran Italie Royaume Uni
Fibrinogéne 70 (1,5 %) 10 (0,2 %) 11 (0,2 %)
Facteur Il 15 (0,3 %) 7 (0,02 %) 1 (0,02 %)
Facteur V 70 (1,5%) 21 (0,5%) 28 (0,6%)
Facteur VI 300 (6,6 %) 58 (1,3 %) 62 (1,3 %)
Facteur V+VIII 80 (1,7 %) 29 (0,7 %) 18 (0,3 %)

Facteur VI 3000 (65,4 %) 3428 (80 %) 3554 (76,8 %)
Facteur IX 900 (19,6 %) 626 (15 %) 762 (16,1 %)
Facteur X 60 (1,3%) 16 (0,4%) 25 (0,5%)
Facteur XI 20 (0,4%) 60 (1,3%) 150 (3,3%)

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

Total 4595 4286 4637

Dans [I’étude faite par Rami M. a Marrakech a propos de 25 cas de déficits
constitutionnels en facteurs de la coagulation, 19 patients avaient des DRFC. Les patients
atteints de déficit en proconvertine représentaient 31,6 % de I’ensemble des patients ayant un

DRFC [55].

Notre série de cas portait seulement sur le déficit isolé en FVII de la coagulation, les

autres déficits rares de la coagulation n’ont pas fait objet de notre étude.
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3. Sexe des patients

Dans notre étude, un seul patient était de sexe masculin tandis que les trois autres

étaient de sexe féminin, réalisant ainsi un sexe ratio (H/F) de 0,25. Par contre, les études

réalisées au Maroc par RAMI. M en 2013 [55] et KADA. A en 2017 [56] ont montré une

prédominance masculine avec un sexe ratio (H/F) de 2.

Sachant que le déficit constitutionnel isolé en FVII est une maladie héréditaire a
transmission autosomique récessive non liée au sexe. Ces résultats ne refletent pas une
signification particuliere. Ils peuvent étre dus au faible nombre des patients inclus dans ces

études.

4, Age des patients

La moyenne d’age de découverte du déficit chez nos quatre patients était de quinze ans.

L’age minimal de découverte était de six ans et I’dge maximal était de trente ans.

Dans les autres études publiées, toutes les catégories d’age étaient présentes avec une
nette prédominance des jeunes adultes (tableau XVI). Ceci peut étre expliqué par la
prédominance des phénotypes hétérozygotes qui sont dans la majorité des «cas
asymptomatiques ou responsables de formes légéres a modérées de la maladie. Les formes

séveéres quant a elles se déclarent tres souvent durant les premiers mois de vie [55, 57-60].
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Tableau XVI : Moyenne d’age des patients atteints du déficit selon les études publiées en

comparaison a notre étude

Etude de Etude de Rami | Etude de Etude de Etude de Notre
Rafia M. et M. (N=6) Tripathi | Ouarid R. et | Alem N. et étude
al. (N=46) [55] P. al. (N=5) al. (N=33) (N=4)
[57] (N=12) [59] [60]
[58]
Moyenne d’age
ou tranche 11 25 28 8 25-65 15
d’age en années
B. Aspect clinique
1. Mode de découverte
La découverte du déficit était faite chez notre cas index lors de I’exploration d’un

allongement du TQ. Les trois cas restants ont été découverts grace a I’enquéte familiale. Aucun

cas n’a été découvert suite a un syndrome hémorragique.

Le bilan hépatique, la NFS, la VS, la CRP, le bilan thyroidien, I'ionogramme sanguin et le

bilan rénal étaient faits dans le cadre de I’exploration de I’ictére chez le cas index et le cas n° 1.

Le bilan hépatique était demandé pour dépister une hyperbilirubinémie asymptomatique pouvant

évoquer une maladie de Gilbert chez le cas n® 2 et le cas n° 3. Ces bilans n’avaient pas

d’importance dans notre étude et ne vont donc pas étre discutés.

De méme, dans I'étude réalisée par M. RAMI [55], la découverte de ce déficit était fortuite

pour la totalité de ses cas: 50 % lors d’'un bilan systématique et 50 % lors d’un bilan

préopératoire.
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Par contre, dans I’étude du déficit en FVII réalisée chez I’enfant par A. KADA [56], 67 %
des cas étaient révélés par un syndrome hémorragique, alors que les 33 % restants étaient

découverts fortuitement lors d’un bilan préopératoire.

A l'avenant, dans |’étude réalisée par SS. ACHARYA [61], le mode de révélation de la
maladie était comme suit : des manifestations hémorragiques chez 46 % des cas, I’exploration
d’un allongement du TQ chez 40 % des cas, une histoire familiale positive chez 12 % des cas et

des manifestations thromboemboliques chez 2 % des cas.

2. Expression clinique

Le syndrome hémorragique associé au déficit congénital en FVII est extrémement
variable. La majorité des patients présentent des manifestations cliniques légéres a type
d’hémorragies cutanéo-muqueuses, mimant ainsi celles rencontrées dans les troubles
d’hémostase primaire. Tandis que 10 a 15 % des patients présentent des hémorragies sévéres
engageant leur pronostic fonctionnel voire vital. En revanche, jusqu’a un tiers des patients ont
tendance a rester asymptomatiques durant toute leur vie, ils sont diagnostiqués dans le cadre

d’enquétes familiales ou d’anomalies du bilan d’hémostase réalisé en préopératoire [62].

Peyvandi F. et al. ont réalisé une étude sur une population de 28 cas d’origine italienne et
iranienne, dans le cadre d’une collaboration entre les Centres d’Hémophilie de Milan (Italie) et
Téhéran (Iran) afin d’étudier les manifestations cliniques chez les patients ayant un déficit sévere
en FVII (FVII:C inférieur a 2 %). Les accidents hémorragiques spontanés les plus fréquemment

observés étaient les épistaxis chez 64 % des cas (tableau XVII) [63].

Comme le déficit congénital en FVII est une anomalie de la coagulation a l'instar de
I’hémophilie A et B, il est attendu que les manifestations cliniques soient similaires dans les trois
maladies. En effet, les résultats de I’étude de Peyvandi ainsi que ceux de I'étude menée par

Mariani et Mazzucconi (N=40) n’étaient pas cohérents avec cette prédiction. Dans les deux
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études, l'accident hémorragique spontané le plus fréquemment observé était I’épistaxis

(tableau XVII) [64].

Une autre étude a été faite par Mariani G. regroupant 515 patients dont les données ont
été collectées a partir de 59 instituts différents provenant de I’Europe, I’Asie, I’Australie, la
Nouvelle Zélande et ’Amérique. Parmi ces patients, 202 étaient asymptomatiques et 313 étaient
symptomatiques. Chez les patients symptomatiques, le type de saignement le plus fréquent était

I’épistaxis, rencontré chez 36.7 % des cas (tableau XVII) [65].

Dans I’étude menée par Herrmann FH. a propos de 717 cas de déficit congénital en
FVII, 217 cas (30 %) étaient symptomatiques dont 57 % avaient comme type de manifestation

hémorragique une épistaxis (tableau XVII) [66].

Dans notre étude, aucun patient n’a rapporté d’épisode d’épistaxis. Cette discordance
peut étre expliquée par le faible nombre de patients rapportés. Deux de nos patients étaient
symptomatiques, dont une patiente avait comme type de saignement des ménorragies et une

autre patiente a eu un antécédent d’hémorragie de délivrance.

En conclusion, I'épistaxis représente la manifestation hémorragique la plus fréquente
dans le déficit congénital en FVIl, que ce soit chez les homozygotes, les hétérozygotes
composites ou les hétérozygotes. La raison de la fréquence de ce symptome plutét typique des

troubles de I’hémostase primaire reste indéterminée.
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Tableau XVII : Manifestations hémorragiques rencontrées chez des patients atteints de déficit

congénital en facteur VII [63-66]

Manifestation

Pourcentage des cas %

Etude de Etude de Etude de Etude de Notre
hémorragique Peyvandi. F Mariani Mariani. G | Herrmann. étude
N=28 [63] N=40[64] | N=515 [65] FH
N=717
[66]
Epistaxis 64 52.5 36.7 57
Ecchymoses 32 25 7.9 37
Saignement gingival 30 4.8 25.3
Hémorragie post- 66
extraction dentaire
Ménorragie 60 65 15.6 53.5 50
Saignement gastro- 14 22.5 4 8.8
intestinal
Hématurie 10 20 1.3 7
Saignement du SNC 17 4.4 1.4
Hémorragie post- 55 7.9
opératoire
Hémarthrose 21 4.4 12.4
Hématome 12 42.5 4.4 20.3
Hémorragie de la 100
délivrance
Comme dans les autres déficits constitutionnels en facteurs de coagulation a

transmission autosomique, la ménorragie est une manifestation hémorragique fréquente chez

les femmes qui souffrent de déficit congénital en FVII [67].
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Selon le registre international du déficit en FVII (IRF7) incluant 174 femmes, la prévalence
de la ménorragie chez les femmes agées entre 10 et 50 ans était de 63 % avec un pic de

fréquence chez les adolescentes [67].

Une étude a été faite par Kulkarni A. et al. au Centre d’Hémophilie du Royal Free Hospital,
dont le but était d’étudier les problémes gynécologiques chez les femmes déficitaires en FVII de
la coagulation, ainsi que leur répercussion sur la qualité de vie de ces patientes. Cette étude a
inclus quatorze femmes. La prévalence de la ménorragie dans ce groupe étudié était de 57 %
contre 17 % dans le groupe témoin ; 43 % avaient comme conséquence une anémie contre 9 %
dans le groupe témoin. La ménorragie n’était pas le seul probléme gynécologique chez ces
patientes. En effet, 14 % ont eu une histoire de kystes ovariens hémorragiques dont une a
nécessité une kystectomie ovarienne. En contrepartie, aucune patiente n’a été atteinte de cette

maladie dans le groupe témoin [68].

Dans notre étude, la ménorragie était présente chez une patiente, soit chez 50 % des
femmes en age de procréer incluses dans notre série. Ces résultats étaient concordants avec

ceux des études faites dans ce sens.

La survenue d’événements thromboemboliques chez des patients atteints de déficit
congénital en FVII a été décrite pour la premiére fois en 1964 par Hall CA. et al. Il s’agissait d’un
jeune homme agé de 41 ans, d’origine canadienne chez qui le FVII:C était a moins de 2 %. Son
histoire clinique était chargée d’événements hémorragiques. Il a été admis pour cure de hernie
diaphragmatique. Le patient a été transfusé de 500 ml de culots globulaires avant et apres le
geste opératoire. L’évolution a été marquée par le déces du patient quatre mois apres. L’autopsie
a relié la cause du déceés a une embolie pulmonaire secondaire a une thrombose veineuse du
membre inférieur. A la lumiere de ces faits, ces auteurs ont conclu a 'absence d’effet protecteur

d’un déficit méme profond en FVII vis-a-vis d’un risque thromboembolique [69].

Les thromboses veineuses peuvent toucher les sites classiques, a savoir les thromboses

veineuses profondes ou les embolies pulmonaires [70-71], comme elles peuvent survenir dans
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des territoires atypiques comme les sinus veineux dure-mériens [72]. Les thromboses artérielles
ont été également rapportées, intéressant les artéres coronaires [73], cérébrales [74-75], ou

s’étendant sur de larges territoires comme |’axe aorto-iliaque [75].

Dans notre étude, aucun patient n’a présenté d’événements thromboemboliques au cours

de sa vie.

C. Association a d’autres anomalies

Le déficit congénital en FVII est dans la majorité des cas isolé. Néanmoins, il existe des
cas décrits dans la littérature d’association entre ce déficit et d’autres maladies, soit d’autres

déficits de la coagulation, ou bien d’autres anomalies en dehors des troubles d’hémostase [76].

Rarement, le déficit congénital en FVII est combiné a d’autres déficits en facteurs de la
coagulation. L’association la plus fréquente est celle avec le déficit en facteur X [76-78]. Elle
résulte le plus souvent d’une délétion affectant le bras long du chromosome 13 (chr13q), ou se

trouvent les génes codants pour les deux facteurs [76].

De plus, le déficit combiné en facteurs VIl et X peut aussi s’associer a d’autres anomalies,
notamment les tumeurs du glomus carotidien, le retard mental, la microcéphalie, la fente

palatine et la persistance du canal artériel [79-84].

En outre, le déficit congénital en FVII peut s’associer a d’autres anomalies en dehors des
troubles d’hémostase, principalement les désordres du métabolisme de la bilirubine et plus
particulierement le syndrome de Dubin-Johnson, le syndrome de Rotor ou encore le syndrome

de Gilbert [85].

Chez les patients de notre étude, deux patientes étaient atteintes de la maladie de Gilbert

a coté du déficit congénital en FVII.

De rares cas d’association entre le déficit congénital en FVII et des malformations

cardiagues ont été rapportés, contrairement au déficit congénital en FV qui est associé
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fréquemment avec des cardiopathies congénitales comme la communication interauriculaire, la

communication interventriculaire, ou la coartaction de |’aorte [76].

D. Aspect biologigue

Le déficit en FVII est suspecté devant la combinaison d'un TQ allongé et d'un TCA
normal. Le dosage du FVII:C confirme le diagnostic. Les valeurs normales sont comprises

entre 70 % et 140 % [6].

Dans une étude faite par Alem N. et al.,, 70 % des patients déficitaires en proconvertine
présentaient un TQ allongé et un TCA normal, 27 % présentaient un TQ suballongé et un TCA
normal, seul un patient présentait un TQ allongé et un TCA légérement allongé. Le déficit en FVII
était confirmé chez ces patients par le dosage factoriel spécifique sur deux prélévements

différents [60].

Par ailleurs, dans le travail réalisé par Rami M., la totalité des déficits en FVII ont été

suspectés devant un TQ allongé et un TCA normal [55].

Dans une étude réalisée par Tripathi P. et a/ incluant douze patients, le bilan
d’hémostase a révélé la présence d’'un TQ allongé chez tous les patients, avec une moyenne
de 35,4 secondes (minimum : 18 secondes, maximum : 50 secondes). Le TCA était normal chez
onze patients, avec une valeur moyenne de 31 secondes (minimum: 28 secondes,
maximum : 36 secondes). Seul un patient avait un TCA allongé a 52 secondes, en rapport avec

un déficit combiné en facteurs VIl et X [58].

Dans notre travail, tous les patients avaient un TQ allongé, avec une moyenne de 16,37
secondes (témoin a 13.3 secondes), associé a un TCA normal avec une moyenne de 35,7

secondes (témoin a 32 secondes).
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E. Classification

Contrairement a I’hémophilie A et B dans lesquelles le niveau de gravité clinique dépend
étroitement des taux plasmatiques des facteur VIII et IX respectivement. La sévérité du
phénotype clinique dans le déficit congénital en FVII ne peut étre prédite par le FVII:C et ceci est
dd a I'absence de corrélation clinico-biologique. De ce fait, des classifications basées sur la

clinique ont été proposées.

Mariani G. et a/. ont distingué trois stades de gravité du déficit, selon la présence ou non
de symptomes hémorragiques classés comme définissant la sévérité du déficit (saignement du
systéme nerveux central et/ou saignement gastro-intestinal et/ou hémarthrose)

(tableau XVIII) [65].

Napolitano M. et a/. ont différencié schématiquement entre une forme a haut risque
hémorragique et une forme a bas risque hémorragique selon des parametres clinico-biologiques

(le FVII:C, les antécédents personnels et familiaux d’hémorragie) (tableau XIX) [86].

Tableau XVIII : Classification de sévérité du déficit congénital en facteur VIl selon Mariani et a/.

[651
Degré de sévérité du Phénotype clinique
déficit
Sévére Hémorragie du systéme nerveux central et/ou hémorragie
gastro-intestinale et/ou hémarthrose.
Associée ou non a d’autres manifestations hémorragiques.
Modéré Au minimum trois symptomes hémorragiques, a I’exception de
ceux inclus dans la forme sévere de la maladie.
Léger Deux symptomes hémorragiques au maximum.
A I’exception de ceux inclus dans la forme sévere de la maladie.

-87-



Déficit congénital en facteur VIl : A propos de quatre membres d’une famille

Tableau XIX : Classification de sévérité du déficit congénital en facteur VIl proposée par
Napolitano M. et al. [86]
Niveau de FVII:C Antécédents hémorragiques Antécédents hémorragiques
risque (%) personnels familiaux
hémorragique
Haut risque <2 Hémorragie du systeme Hémorragie menacant le
nerveux central et/ou pronostic vital ou responsable
hémorragie gastro-intestinale de décés chez un parent de Ter
et/ou hémarthrose et/ou degré
saignement a la chute du
cor