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Gpllb : Glycoprotein.

IL1 : Interleukine 1.



Liste des abréviations

Ile : Isoleucine.

INR : International Normalized Ratio.

ISI : International Sensitivity Index.

Kk : Kallikréine.

KHPM : Kininogéne de haut poids moléculaire.
Leu : Leucine.

Lys : Lysine.

Met : Méthionine.

NO : mono- oxyde d’azote.

ORL : Oto-rhino-laryngologie.

PA : Plasminogeéne.

PAI-1 : Inhibiteur de I'activateur du plasminogéne 1.
PAI-2 : Inhibiteur de I’activateur du plasminogéne 2.
PCa : Proteine C activée.

PDF : Produit de dégradation de fibrine.

PET : Polyéthyléne Tréphatalate (tube).

Phe : phénylalanine.

PFC : plasma frais congelé.

PPP : Plasma pauvre en plaquette.

Pk : Prékallikréine.

PM : poids moléculaire.

PNN : Polynucléaires neutrophiles.

PTA : Plasma Thromboplastine Antécédent.

RCP : Réunion de concentration pluridisciplinaire.
RDB : Rare bleedingdisorders.

RE : Réticulum endoplasmique.

Ser : Sérine.

TAFI : Thrombin-activable fibrinolysis inhibitor.
TCA : Temps de cephaline activée.

TCK : Temps de cephaline kaolin.

TFPI : Tissu factor pathway inhibitor.

TNF : Tumor Necrosis Factor.

TP : Temps de prothrombine.

tPA : Activateur tissulaire du plasminogéne .



Liste des abréviations

TQ : Temps de quick.

TXAZ2 : Thromboxane A2.

Tyr : Tyrosine.

UPA : Activateur urinaire du plasminogene.
UPAR : Récepteur de I’activateur de I'urokinase.
Val : valine.

VIH : Virus de I'immunodéficience humaine.

VVWEF : Facteur de von Willbrand.



Figure 01 :
Figure 02 :
Figure 03 :
Figure 04 :
Figure 05 :
Figure 06 :
Figure 07 :
Figure 08 :
Figure 09 :
Figure 10 :
Figure 11 :
Figure 12 :

Figure 13 :

Figure 14 :
Figure 15 :
Figure 16 :
Figure 17 :

Figure 18 :

Figure 19 :
Figure 20 :

Figure 21 :

LISTE DES FIGURES

Représentation de I'équilibre hémostatique.
Structure de la plaquette.

Le déroulement de I'némostase primaire.

Schéma du déroulement de la coagulation in vivo.
Schéma de la fibrinoformation.

Le déroulement de la fibrinolyse.

Représentation schématique des différents domaines du KHPM.
Structure de la prékallikréine.

Activation de la prékallikréine.

Les domaines du facteur IX.

Locus du gene du facteur IX.

Structure du facteur VIII.

Production du facteur VIII.

Clivage intracellulaire du facteur VIII.
Activation du facteur VIII

Structure du facteur XI.

Structure tridimensionnelle du facteur XI.
Activation du facteur XI.

Structure des différentes formes du facteur XII.

Représentation schématique du mode de transmission du déficit en facteur XIlI.

Schématisation du modéle d’action de facteur XII selon I’équipe de Strickland

(d’apres Chen et al).

Figure 22 :

UMMTO

Photos du semi automate start4.



LISTE DES FIGURES

Figure 23 : STA-COMPACT.

Figure 24 : Répartition de la population d’étude selon le type de déficit.
Figure 25 : Répartition de la population d’étude selon 1’age.

Figure 26 : Répartition de la population d’étude selon le sexe.

Figure 27 : Répartition de la population d’étude selon le motif d’exploration.
Figure 28 : Répartition de la population d’étude selon le type de saignement.
Figure 29 : Répartition de la population d’étude selon le service.

Figure 30 : Répartition de la population d’étude selon ’année d’admission.
Figure 31 : Répartition de la population d’étude selon les résultats de TCA.

Figure 32 : La frequence des cas déficitaire en facteur XI par rapport a la
population génerale.

Figure 33 : Repartition des deficits isolés en facteur X1 selon le sexe.

Figure 34 : Répartition des déficits isolés en facteur XI selon I’age.

Figure 35 : Répartition des déficits isolés en facteur XI selon le motif d’exploration.
Figure 36 : Répartition des deficits isolés en facteur Xl selon le service.

Figure 37 : Répartition des déficits isolés en facteur X1 selon les résultats de TCK.
Figure 38 : Repartition des cas déficitaires en facteur XI selon le degré de déficit.

Figure 39 : La fréquence des cas déficitaire en facteur XII par rapport a la

population générale.

Figure 40 : Répartition des déficits isolés en facteur XII selon le sexe.
Figure 41 : Répartition des déficits isolés en facteur XII selon I’age.
Figure 42 : Répartition des déficits isolés en facteur XII selon 1’age.

Figure 43 : Répartition des déficits isolés en facteur XII selon le service.

UMMTO Page ix



LISTE DES FIGURES

Figure 44 : Répartition des déficits isolés en facteur XII selon les résultats TCA.
Figure 45 : Répartition des cas déficitaires en facteur XII selon le degré de déficit.

Figure 46 : La fréquence des patients ayant un TCA subnormal avec un syndrome
hémorragique par rapport a la population générale.

Figure 47 : La répartition des patients ayant un TCA subnormal avec un syndrome

hémorragique selon le sexe.

Figure 48 : La répartition des patients ayant un TCA subnormal avec un syndrome

hémorragique selon 1’age.

Figure 49 : La répartition des patients ayant un TCA subnormal avec un syndrome

hémorragique selon le motif d’exploration.

Figure 50 : La répartition des patients ayant un TCA subnormal avec un syndrome

hémorragique selon le service.

UMMTO

Page x



LISTE DES TABLAUX

Tableau I : les facteurs de coagulation.
Tableau Il : Répartition de la population d’étude selon I’année d’admission.

Tableau 111 : La fréquence des cas déficitaires en facteur XI par rapport a la population

générale.
Tableau 1V : Répartition des cas déficitaires en facteur XI selon le degré du déficit.

Tableau V : Fréquence des cas déficitaires en facteur XIl par rapport a la population

générale.
Tableau VI : Répartition des cas déficitaires en facteur XII selon le degré du déficit.

Tableau VII : Fréquence des patients ayant un TCA subnormal avec syndrome hémorragique
par rapport a la population générale.

Tableau VIII : Résultat du bilan d’hémostase et le taux du facteur XI de la mére.

Tableau IX : Résultat du bilan d’hémostase et du taux du facteur XI des enfants de la mere

déficitaire en facteur XI.

Tableau X : Les résultats des différentes séries concernant les nombres de cas et sa fréquence

relative.



Stroduction




INTRODUCTION

Introduction :
Les déficits en facteurs de la voie endogéne de la coagulation en dehors de

I’hémophilie regroupent les déficits constitutionnels isolés en facteur XI, XII, la prékallicréine

et le Kininogene de haut poids moléculaire.

Les déficits en facteur XI et XIl de transmission autosomique récessive sont des
affections extrémement rares dans la population générale, mais fréquents dans les pays a fort
pourcentage d’endogamie comme I’Algérie. Ils se caractérisent par une trés grande
hétérogénéité clinique allant de I’absence de symptomes a des accidents hémorragiques ou

thrombotiques séveres.

Le traitement de ces déficits est possible, il consiste soit a apporter au patient le
facteur de coagulation déficitaire, ou ’administration du plasma frais congelé (PFC) vitro-
inactivé qui contient tous les facteurs de coagulation. Dans les formes severes ou chez les

sujets fragiles, un soutien psychologique est souvent necessaire.

Ces deux affections ont généralement attiré moins d'attention dans la littérature
médicale que I'hémophilie A et B donc ils restent encore peu connus, méme des
professionnels de la santé, et insuffisamment diagnostiques, de ce fait les personnes atteintes

et leur entourage disposent de trés peu d’information écrite sur ces déficits.

Le but de ce travail est de fournir de I’information sur la déficience en facteur XI et en
facteur XII dans I’espoir que les personnes atteintes ainsi que leur entourage comprennent
mieux la maladie et qu’elles pourront ainsi en diminuer les conséquences sur leur vie et que

les professionnels de la santé reconsidéreront ces affections.
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OBJECTIFS

Objectifs :

v’ Déterminer la fréquence des déficits en facteur XI et XII au sein de notre

population

v Mettre en évidence les caractéristiques biologiques des facteurs X1 et XII de

coagulation et leurs méthodes d’exploration.

v Décrire la symptomatologie spécifique de chaque déficit au sein de la

population étudiée, ainsi leurs propriétés épidémiologiques.
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Partie théorique Chapitre | : Rappel sur ’hémostase

1 Définition et genéralités :

L’hémostase est un processus physiologique englobant I’ensemble des mécanismes
biochimiques et cellulaires qui assurent la prévention des saignements spontanés ou des
thromboses ainsi que ’arrét des hémorragies apparues lors de la rupture de la continuité de la
paroi vasculaire[1]. Ceci permet 1’obturation de la bréche vasculaire via la formation d’un
caillot suivi par sa dissolution. L’hémostase implique donc des processus complexes et
dépendants ou 1’équilibre est indispensable afin de conserver la fluidité du sang dans les

vaisseaux et prévenir les hémorragies(figure 01)[2].

Equilibre hémostatique

O ®

Endothélium vasculaire
Diathése hemorragique Plaquettes Thrombophilie
Coagulation

Fibrinolyse

Figure 01 : Représentation de I'équilibre hémostatique.

Elle se déroule en trois étapes essentielles :
- Hémostase primaire ;
- Hémostase secondaire (ou coagulation) ;

- Fibrinolyse.
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1.1 L’hémostase primaire :

L’hémostase primaire est la phase initiale de la formation du caillot, immédiatement
déclenchée dés qu’il y a une bréche vasculaire. Son délai d’action est de 3 a 5 minutes ; elle
peut se suffire a elle-méme au niveau des vaisseaux de petit calibre contrairement a ceux du

grand calibre ou elle se faite complétée par d’autres étapes.

Plusieurs acteurs entreront en jeu pour sa mise en ceuvre dont les 4 principaux sont : la

paroi vasculaire, les plaquettes, le facteur Willebrand et le fibrinogéne [3].

1.1.1 Les acteurs de I'hémostase primaire :
e La paroi vasculaire : formée de I’intérieur vers 1’extérieur de :

-L’endothélium : constitué d’une couche monocellulaire de cellules endothéliales

tapissant I’intérieur de tous les vaisseaux, ces cellules jouent plusieurs roles :

o Fonction antithrombotique : elles préviennent ’activation de la coagulation et des
plaquettes, en s’interposant de facon ininterrompue entre le sang et les substances

sous-endothéliales procoagulantes ;

o Propriétés de synthese importante: le facteur de von willebrand, des agents
antiagrégants tels que la prostaglandine PGI2 et le monoxyde d’azote (NO), le facteur
tissulaire, D’activateur de plasminogéne (tPA), et son inhibiteur (PAI) et la

thrombomoduline ;

o Fonction prothrombotique : aprées activation, elles deviennent le support des réactions

de la cascade de la coagulation [3].

-Le sous endothélium : séparé de I’endothélium par une membrane basale ; il est constitué par
du collagene, des microfibrilles, de la fibronectine, la thrombospondine, la laminine ainsi que
de glycosaminoglycanes. C’est une surface thrombogéne, c’est-a-dire qui facilite 1’activation

des plaquettes et de la coagulation.

-Les cellules musculaires lisses : elles entourent tous les vaisseaux sanguins et contribuent de
fagcon rapide mais breve a I’arrét du flux sanguin local par une vasoconstriction immédiate

lors de la lésion vasculaire.

UMMTO Page 4



Partie théorique Chapitre | : Rappel sur ’hémostase

e Les plaquettes :

Les plaquettes ou thrombocytes sont les plus petits éléments figurés du sang (environ
3um de diametre), anucléés, discoide, produites au niveau de la moelle osseuse par
fragmentation du cytoplasme des mégacaryocytes.

Dans le sang, les plaquettes circulent sous forme inactivé a un taux de 150 a 450 G/I,
et elles sont éliminées en 7 a 10 jours par le foie ou la rate si elles ne servent pas a la

coagulation.

La membrane des thrombocytes est formée d’une bicouche de phospholipides sur
laquelle se situent des glycoprotéines qui jouent le réle de récepteurs pour différentes
molécules, notamment la GPIb-1X, récepteur du VWF et la GPIIb-111a du fibrinogéne [4][1].

Le cytoplasme des plaquettes est riche en protéines de cytosquelette, comme on trouve
des organelles de sécrétion a savoir (figure 02) :

v Les granules a : contiennent des protéines de matrice extracellulaire, des facteurs

de croissance, des facteurs de coagulation, le VWF et des inhibiteurs de protéases ;

v’ Les granules denses 8 : contenant des composés non protéiques dont : le calcium,
I’ADP, I’ATP, la sérotonine et 1’adrénaline ;

v Les lysosomes : renferment essentiellement des enzymes (hydrolase acide) ainsi

que des peroxysomes.

Granule . (Fap, pTG. protéines adhésives, protéines
de la coagulation, facteurs de croissance, Inhibiteurs
de la fibrinolyse, immunoglobulines)

Granule dense
(ADFP, ATPF, calcium, sérotonine)

Systéme canaliculaire Membrane plasmique

glyocoprotéines ot phospholipides)

Systéme tubulaire

donso Mitochondrie

Lysosome Glycogeéene

Figure 02: La structure de la plaquette .
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La plaquette est la principale actrice de ’hémostase primaire grace a ses propriétés

d’adhésion, d’agrégation et de sécrétion [1].
e Le facteur Willebrand :

C’est une glycoprotéine plasmatique synthétisée par les cellules endothéliales et les
mégacaryocytes, puis stockée dans les granules a plaquettaires et sécrétée dans la circulation

au cours de I’activation des plaquettes.
Le role de ce facteur dans I’hémostase est double :

- En hémostase primaire, il participe a I’adhésion et 1’agrégation plaquettaire dont seules les
formes de poids moléculaire élevé interviennent dans 1’adhésion des plaquettes a la structure

sous endothéliale ;

- Au cours de la coagulation, ce facteur permet le transport du facteur VIII et assure la
stabilité de son activité coagulante, tres labile [5].

e Lefibrinogene :

Le fibrinogene (ou facteur 1 de coagulation) est une glycoprotéine plasmatique de haut
poids moléculaire, synthétisée par le foie. Sa concentration plasmatique est de 2 a 4 g/l et sa

demie vie est de 4 a 6 jours.

C’est une molécule dimérique dont chaque monomere est constitué de trois chaines

polypeptidiques a, B, y qui différent par la séquence et la constitution en acides aminés [6].
Le fibrinogéne remplit deux fonctions dans 1’hémostase :

-joue un réle dans 1’agrégation des plaquettes via la formation des ponts inter plaquettaires ;

-c’est le précurseur de la fibrine permettant la formation du thrombus rouge dans 1’étape de

la coagulation [6].
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1.1.2 Déroulement de I'hémostase primaire :

Inhibiteur récepteur TP

Plaquette circulante
recrutée
dans I'agrégat

Collag

ene
—

moncnrwxscuume<7\\f‘

Figure 03: Le déroulement de I’hémostase primaire

1.1.2.1 Le temps vasculaire :

La premiere réponse de ’organisme des la rupture de la paroi vasculaire est le spasme
vasculaire ; c’est une vasoconstriction locale qui entraine une diminution du flux sanguin
minimisant ainsi la perte du sang et favorisant I’accumulation des plaquettes et des facteurs de
coagulation au niveau de la bréche ; la diminution du calibre peut atteindre 40% de sa taille
initiale, les plaquettes renforcent cette vasoconstriction par la libération de la sérotonine,

I’adrénaline, la noradrénaline et la thromboxane A2 [7] [8].

1.1.2.2 Le temps plaquettaire :

C’est la deuxiéme étape de I’hémostase primaire, se produit en moins d’'une minute et

aboutit a la formation du clou plaquettaire, ce phénoméne passe par 03 étapes principales :
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e L’adhésion plaquettaire :

L’endothélium 1ésé ne joue plus son rdle anti-hémostatique, les plaquettes adhérent
aux structures sous endothéliales (collagéne, fibronectine et aux microfibrilles) par
I’intermédiaire de facteur de von willebrand, la fixation de ce dernier au sous endothélium
entrainent sa modification conformationnelle permettant son interaction avec GPIlIbllla

plaquettaire, ce phénomeéne est trés rapide et provoque I’activation plaquettaire [10].

e [’activation plaquettaire :

Se manifeste par un changement de forme des plaquettes qui deviennent sphériques et
émettant des pseudopodes et par une dégranulation avec libération dans le plasma du contenu
des granules plaquettaire notamment des substances pro agrégants (ADP, fibrinogéne,
sérotonine), pro coagulantes (fibrinogene, VWF) et vasomodulatrices (NO, TXA2,
sérotonine). Les plaquettes métabolisent les prostaglandines pour aboutir a la formation de
thromboxane, agent pro-agrégant [11]. Les aminophospholipides s’extériorisent rapidement et
devient disponibles pour la fixation des facteurs de coagulation (vitamino K dépendante),

c¢’est le phénomene de flip-flope [12].
e [’agrégation plaquettaire :

C’est I’accolement des plaquettes les unes aux autres pour former un agrégat

cellulaire.

I1 s’agit d’abord de la fixation du fibrinogene au complexe GPIla-llla qui sert de pont
entre 02 plaquettes voisines, il peut se détacher de son récepteur et les plaquettes redeviennent

circulantes (phénomene réversible).

Puis dans une seconde phase, la thrombospondine et la fibronectine libérées par les granules
alpha amplifient le phénomeéne d’agrégation et consolident les liens entre les plaquettes, ainsi

est formé le clou plaquettaire [9].

1.2 La coagulation:

1.2.1 Définition:

C’est la deuxieme étape de I’hémostase. C’est un phénomene physiologique complexe
qui met en jeu de nombreux facteurs de la coagulation. Ces facteurs sont présents sous forme
de précurseurs inactifs ou zymogenes, synthétisés par le foie. Au cours du processus de

coagulation plasmatique, sont tour a tour activés en enzymes apres clivage protéolytique.
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Cette cascade de coagulation génere des quantités importantes de thrombine
nécessaires a la formation d’un caillot de fibrine qui vient renforcer le clou plaquettaire

précédemment formé au cours de I’hémostase primaire [10].

1.2.2 Le déroulement de la coagulation in vivo :
1.2.2.1 Initiation :

La cascade de la coagulation est initiée quand le facteur tissulaire est mis a nu au flux
sanguin circulant a la suite d’un dommage de I’endothélium. Le facteur tissulaire se lie au
facteur Vlla circulant pour former le complexe ténase extrinseque a la surface de membranes
phospholipidiques. Le facteur VII est physiologiquement présent dans le plasma sous forme
activée en tres faible quantité (10 a 100 PM soit environ 0,1 a 1% du facteur VII circulant)
[11]. Une fois formé, le complexe facteur Vlla - facteur tissulaire active les facteurs X et IX.
La fixation du facteur VIla au facteur tissulaire multiplie son activité protéolytique pour le
facteur X par environ 10.000 [15]. Le principal r6le du facteur Xa est de protéolyser la

prothrombine (facteur II) pour I’activer en thrombine.

Le facteur Xa active également partiellement le facteur IX [12], en le coupant au
niveau de 1’'un de ses deux sites de clivage. Cette premiere étape déclenchée par la formation
du complexe ténase extrinseque génére des concentrations pico-molaires de thrombine qui

activent les plaquettes [13]. Cette étape est immédiatement suivie d’une étape d’amplification.

1.2.2.2 Amplification et propagation :

Les traces de thrombine générée au cours de I’initiation de la coagulation vont activer
les facteurs V et VIII [14] et le facteur XI [15], [16]. Le facteur Va s’associe alors au facteur
Xa a la surface d’'une membrane phospholipidique (fournie par les plaquettes activées, des
débris cellulaires ou des microparticules circulantes) pour former le complexe prothrombinase
dont les capacités d’activation de la prothrombine sont 300.000 fois supérieures a celles du
facteur Xa seul [17]. Le facteur VIIIa forme avec le facteur IXa a la surface d’'une membrane
phospholipidique le complexe ténase intrinseque. Ce complexe active le facteur X cinquante
fois plus efficacement que le complexe ténase extrinseque [17]. Le facteur Xla, activé par la
thrombine, active a son tour le facteur IX en facteur IXa qui intégre le complexe ténase

intrinséque.

Au final, cette deuxiéme étape de la coagulation amplifie et propage la génération de

la thrombine a la surface des plaquettes activées (figure 04).
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' PHASE D'INITIATION l PHASE D'AMPLIFICATION l_

FT vii X

= : _

FT-Via e

+—
- “— W
—

Prothrombine v _ | THROMBINE
(F11) (Fiia)
[ Fibrinogéne

| Xilla - X

I

FIBRINOFORMATION l

Figure 04: Schéma du déroulement de la coagulation in vivo

1.2.2.3 La fibrinoformation :
La thrombine est une enzyme clé dans le processus hémostatique. Ses actions sont

multiples et ont lieu aux différentes étapes de ce processus complexe. Elle intervient dans le

processus de fibrinoformation qui se déroule en trois étapes :

- Action protéolytique de la thrombine sur le fibrinogéne : la thrombine détache les
extrémités N-terminale des chaines Aa et BP de la molécule de fibrinogéne ; ce qui
reste de la molécule de fibrinogéne porte le nom de monomere de fibrine ;

- polymérisation des monomeéres de fibrines entre eux : Grace a I’établissement de
liaisons hydrogene entre les chaines o et B d’un monomeére et les chaines a et § du

monomeére voisin (fibrine soluble) ;
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- stabilisation de la fibrine : Par I’établissement de liaisons covalentes entre les
monomeres de fibrine par le facteur XIIl préalablement activé par la thrombine
(fibrine insoluble) (figure 05) [7].

O 0 Flbrinogsn

Thrombin ) v— FAtrinopeptice &
I A~ Axropeptm 8

O ' @ Fibrin monomer

Fibrin polymer

Figure 05: Schéma de la fibrinoformation.

1.2.3 Modele in vitro de la coagulation :

Cette conception montre I’ensemble des mécanismes observés lors de I’exploration du
phénomene de coagulation en laboratoire. Cependant, ce modéele qualifié d’in vitro n’est pas
représentatif des manifestations réelles in vivo qui se produisent lors d’une 1ésion vasculaire.
Néanmoins, I’interprétation des tests de la coagulation et donc 1’établissement du diagnostic

se basent sur ce modele.

Il résulte d’une cascade de réactions enzymatiques faisant intervenir des facteurs de

coagulation et des inhibiteurs. Elle se caractérise par 3 voies successives :
-La voie extrinséque (dite voie exogene initié par le facteur tissulaire) ;

-La voie intrinseque (dite voie endogene), débute avec le facteur XII qui, suite a une
succession de processus enzymatiques et en présence de calcium, finit par activer le facteur X
(FXa).
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Cette voie est déclenchée par un activateur de la phase de contact, ¢’est-a-dire qu’elle
démarre par le contact du sang avec une surface chargée négativement telle que le verre (in

vitro) ou les cellules endothéliales (in vivo)
Ces deux voies conduisent & la formation du complexe prothrombinase.
-voie commune permettant de former le caillot de fibrine [18].

1.2.4 Régulation de la coagulation :

Les différents systeémes de régulation ont pour but de protéger I’organisme contre les
phénomenes d’extension inutiles de la coagulation a distance de la bréche vasculaire et ceci a
travers plusieurs mécanismes: La grande capacité des cellules endothéliales Saines
d’empécher 1’adhésion des thrombocytes et leurs propriétés fibrinolytiques, 'intégrité¢ de la
paroi endothéliales joue une action anti thrombogene non seulement par la mise de sous
endothélium, riche en facteurs de coagulation, a I’abri de flux sanguin mais aussi par la

synthése des anticoagulants [19] [20].

Les 3 systemes d’inhibition sont :

v L’antithrombine : agit en se complexant en rapport équimoléculaire a la thrombine ou
au FXa qu’elle inhibe. Son activité anticoagulante est augmentée de facon importante
par les héparanes sulfate présentes a la surface de I’endothélium et les héparines
utilisés comme anticoagulants. L’antithrombine inhibe aussi partiellement les facteurs
IXa et Xla. Les déficits en antithrombine s’accompagnent de maladies
thromboemboliques veineuses parfois séveres et de révélation précoce. [21]

v Le systeme protéine C protéine S : La protéine C (PC) circule sous forme inactive.
Elle peut étre activée par la thrombine en Protéine C activée (PCa) a condition que la
thrombine soit fixée sur un récepteur appelé la Thrombomoduline. La PCa est un
inhibiteur trés puissant des facteurs Va et Vllla. Son action est augmentée par une
autre substance circulant dans le sang, la Protéine S (PS). Il est intéressant de noter
que la PC et la PS sont des facteurs vitamine K dépendants. Il existe des déficits en PC
et PS exposant les sujets atteints a un risque de thrombose[21].

v" Le TFPI : Ou inhibiteur de la voie du facteur tissulaire, c’est une protéine synthétisée
par les cellules endothéliales, et qui se trouve liée aux glycosaminoglycanes de la
paroi vasculaire ou sous forme libre dans le sang, cet inhibiteur plasmatique régule la

voie du facteur tissulaire en fixant le FXa pour former un complexe, ce dernier lie
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ensuite le FVIla déja lié au FT, le complexe quaternaire Xa-TFPI-Vlla-FT bloque le
FT et permet alors I’inactivation du complexe FT-FVlla [22].

1.3 La fibrinolyse :

1.3.1 Définition:

Il s’agit d’un processus physiologique qui empéche [I’installation mais surtout
I’extension du caillot en détruisant les polymeéres de fibrine une fois 1’endothélium réparé.
Lorsque le caillot est formé, la fibrinolyse physiologique peut donc restituer la perméabilité

du vaisseau[20].

1.3.2 Les acteurs de la fibrinolyse :

» Le plasminogene :

Le plasminogene est une substance circulante sous forme inactive dans le plasma,
synthétisée Par le foie, se transforme, sous l'influence d'activateurs, en plasmine qui est une
enzyme Protéolytique trés puissante, capable de dégrader le caillot de fibrine mais aussi de
détruire le fibrinogéne, voire d'autres facteurs de coagulation. La fibrinolyse est contrdlée par

deux systémes d’équilibres d’activation et d’inhibition :

= Le systéeme d'activation :
- La voie de I’activateur tissulaire du plasminogeéne (t-PA) : Cette substance est synthétisée de
facon quasi exclusive par la cellule endothéliale qui la libere sur le site du caillot lors de tout
phénomene d'agression.
- La voie de la pro-urokinase : la pro urokinase est un activateur urinaire du plasminogéne (u-
PA). La forme circulante est la pro-urokinase synthétisée par les cellules rénales et dautres
cellules parenchymateuses. Elle s'active en urokinase essentiellement au contact du caillot de

fibrine.

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

grossesse ,
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-TAFI (thrombin activatable fibrinolysis inhibitor) : Ou pro carboxypeptidase B, synthétisée
par I’hépatocyte sous forme de zymogene inactif. Son rdle est de ralentir la fibrinolyse en
éliminant les sites Lys et Arg en position carboxyterminale de fibrine en cours de dégradation,
ce qui entraine une diminution de la fixation du plasminogéne a la fibrine. Il est également le

facteur principal d’activation de la protéine C inactive en protéine C active [23] [24].

1.3.3 Le déroulement de la fibrinolyse :

En l'absence de fibrine, le plasminogene circulant est inactif. Le t-PA circulant est lie a
son inhibiteur (PAI-1) et la pro-urokinase circulante est également peu active. Des que se
forment des traces de fibrine, la cellule endothéliale libére du t-PA qui a une forte affinité
pour la fibrine, il active le plasminogéne en plasmine dégradant ainsi le caillot de fibrine. De
méme, la présence de fibrine favorise I'activation de la pro urokinase en urokinase.

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

Lorsque la plasmine est en exces, elle passe dans le courant plasmatique ou elle est
aussitot neutralisée par les inhibiteurs de plasmine, ce qui contribue a localiser le processus de
fibrinolyse au niveau du caillot de fibrine. Ainsi, ce systeme tres fin de régulation de I’activité
de la plasmine et de sa restriction a la surface de la fibrine explique le fait que la fibrinolyse
soit un processus qui reste localisé au niveau du thrombus. Son réle réside en effet dans la
lyse progressive du caillot aprés la cicatrisation de la breche vasculaire, mais aussi dans la

prévention de son extension évitant sa migration par la lumiere vasculaire [25].

I-[.v\cliv:uem' tissulaire du plasminogéne (1-PA)

<— Inhibitcur de Mactivatcur du plasminogéne (PAD 1

[Urokinasq  [Kallicréine  |[lactcur X11f

. PAT2 Tissue factor pathiway imhibitor (TFPT)
+ Autiinypsine

l I'ibrinogén
I'1tbrinc
Oy v :
[Plasminogéne | > [Plasminc]
‘EDI I
lQ-Dimérc§

Figure 06 : Le déroulement de la fibrinolyse.
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Partie theorique Chapitre 11 : les facteurs de la voie de la coagulation

1 Deéfinition des facteurs de coagulation :

Les protéines de la coagulation sont appelées zymogenes ou proenzymes. Elles sont
activées en enzymes par un clivage peptidique aboutissant a une modification
conformationnelle de la molécule et le déploiement d’un site actif. Par convention, la plupart
des facteurs de coagulation sont désignés par un chiffre romain suivi dans leur forme active par

la lettre « a » [26].(voir tableau ).

Les Facteurs de coagulation

Tableau I : les facteurs de coagulation.

| Fibrinogéne 2a6j 3000
1 Prothrombine 2a5j 70/90
i Facteur tissulaire / /

v Calcium 6alzh

\Y Pro accélérine 3a6H  15/36
VI Proconvertine 10a18h 0.5
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VIII Anti hemophilique A 10h 0.1
IX Anti hemophilique B = 24a48h ' 5

X Stuart 24360h 10
XI Rosenthal 40a80h  4/6
X1 Hageman 60 h 29/40
X1 Stabilisant fibrine 6al2j 10

2 Description des facteurs de coagulation de la voie endogene

2.1 Facteur XII

Appelé également facteur Hagmann ou facteur contact, c’est une Chaine glycoprotéique
de 596 aa; il s’active aprés fixation a une surface chargée négativement conduisant a un
clivage au niveau ARG354-VAL354 ce qui va générer une sérine protéase de 2 chaines reliées
par des ponts disulfures. Le facteur Xlla active le facteur XI et la prékallikréine. Il participe en
fait aussi a d’autres réactions dont la fibrinolyse ; ’activation la fraction C1 du complément et
stimule la production de cytokines de I’inflammation par les cellules monocytaires. Le géene
codant pour le facteur XII est situ¢ au niveau du chromosome V. Sa concentration s’éléve en

cas de prise d’cestrogénes[26].
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2.2 Kininogene de haut poids moléculaire :

2.2.1 Structure :

Appelé aussi facteur Fitzgerald. C’est une a-globuline de 626 aa, synthétisée et
sécrétée par le foie, dont la concentration plasmatique est de 70 a 90 mgeL-1 (0,58 a 1 uM). Il
est considéré comme un cofacteur de I’activation de la phase contact Par son affinité pour les
facteurs XII et la PK et pour les surfaces électronégatives, et donc il est tres important pour

I’initiation de la voie intrinséque de la coagulation ( Figure 07) [27].

& | coon Hininogéne de Haut
) ?1 02 D3 e H‘]DS Poids Moleculaire
§.5
P
i 1 Kininogéne de Haut
t L (OO
; °|1 D2 DE]| (K% ""I'” Poids Molculaie Civé
5.5 381369

Figure 07 : représentation schématique des différents domaines du KHPM.

2.2.2 Génétique :

Le géne du KHPM est localisé au niveau du chromosome 3 et s’exprime au niveau du
foie [26].

2.2.3 Activation du KHPM : S’effectue en 3 étapes :

-La premiére et la seconde étape correspondent a la coupure de HK entre les résidus Lys381 et
Arg382 et entre Arg390 et Ser391par la KK sans ordre préférentielle, libérant la bradykinine et
formant deux chaines, 'une de 64 kDa et I’autre de 56 kDa, reliées par un pont disulfure entre

les positions Cys29 et Cys595 ;

-La troisieme étape consiste a la stabilisation de la chaine légére par un dernier clivage, qui

forme la chaine légeére clivée (45 kDa)[27].

La chaine lourde contient les domaines 1, 2, et 3, et la chaine légere contient les
domaines 5 et 6. Le domaine 4 de HK contient le nonapeptide bradykinine qui est libéré

apres clivage [28].
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2.3 Laprekallikréine :

2.3.1 Structure :

La PK plasmatique est une glycoprotéine synthétisée par le foie et sécrétée dans le
sang sous forme de chaine peptidique unique, dont le poids moléculaire est d'environ 88 000
Da. Elle a été purifiée pour la premiére fois par Mandel et Kaplan [29]. La protéine ressemble
au FXI et circule en grande partie sous forme de complexe avec le HMWAK. Seuls 25 % environ
circulent sous forme de PK libre [30],[31]. La concentration plasmatique normale de cette
glycoprotéine est d'environ 40 ng/ml (figure 08).

Figure 08 : Structure de la prékallikréine.

La partie amino-terminale de la molécule PK contient une structure unique appelée le domaine
de la pomme. Il s'agit de quatre groupes de 90 acides aminés, chacun étant disposé en forme de

pomme[32]. Cette structure est également présente dans le FXI.

2.3.2 Génétique de la prékallikréine :

Le gene contrblant la synthese de la PK est situé sur le chromosome 4 et se compose
de 14 introns et de 15 exons. Sa structure est similaire a celle du FXI, qui est également situé
sur le chromosome 4 [33]. La localisation proche des deux génes sur le méme chromosome et
leur méme structure soutiennent une duplication de géne a partir d'un ancétre commun a la PK
et au FXI.

2.3.3 Activation de la prékallikréine :
Lors de I’activation de la phase contact de la coagulation, en présence d’une surface
¢lectronégative, le facteur XII s’auto-active en facteur XII active. Cette auto activation est plus

ou moins rapide selon la nature de la surface. Le zymogene prékallikréine est alors converti en
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kallikréine par le facteur XII activé. Cette activation consiste en un clivage entrainant la
formation d’une sérine protéase composée d'une chaine lourde (52 kDa de poids moléculaire) et
d'une chaine légére (30 kDa de poids moléculaire) maintenues ensemble par des liaisons
disulfures. Le domaine catalytique est situé dans la chaine légere de la molécule. La chaine
lourde contient le site de liaison avec le HMWK [35]. La kallikréine active a son tour le facteur
X1 a une vitesse au moins mille fois supérieure a son auto activation (figure 09) ; elle participe

également en :

L’activation du facteur XI ;
Génération de la bradykinine a partir du KHPM qui est un puissant vasodilatateur ;

L’activation du plasminogéne en plasmine et la pro urokinase en urokinase ;

D NN NN

Stimulation des PNN qui libérent 1’¢lastase qui participe dans la coagulation et

I’inflammation[26].

Le complexe PK-HMWK mais pas la PK, peut également étre activé par I'interaction
avec d’autres ¢léments notamment : la protéine 90 de choc thermique dérivée des cellules
endotheliales ou avec la sérine protéase prolylcarboxilpeptidase ; dans ce cas, l'activation

semble se produire par un mécanisme steechiométrique.

A c0té de cette voie adoptée par la plupart des specialistes, pourrait exister une voie
alternative d’activation de la prékallikréine en kallikréine. Selon ces auteurs, il existerait a la
surface des cellules endothéliales un récepteur pour le Kininogene de haute masse moléculaire,
la cytokératine 1 (CKI), également retrouvé au niveau des plaquettes et des granulocytes. Le
CD 11 b/CD 18, le récepteur de I’activateur de I'uro- kinase plasminogéne (UPAR) et le gCIgR
ont aussi été propose comme site de liaison du Kininogene de haute masse moléculaire a la
plaquette, le gCIgR se liant de plus au facteur XII. D’autres récepteurs (PARIL, GP Ib-1X-V)

pourraient encore étre impliqués [34].
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Surface negative
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Figure 09 : Activation de la prékallikréine.

2.4  Facteur XI :

Appelé également plasma thromboplastine antécédent (PTA) ou facteur Rosenthal ;
C’est une glycoprotéine de 125000 D, comportant deux chaines, 11 est activé par le facteur XIla
et accessoirement par la thrombine ; cette activation est favorisée par la fixation sur les
membranes plaquettaires activées et les cellules endothéliales par I’intermédiaire du KHPM.

Le facteur XI active le facteur IX en présence de calcium. Cette activation est nécessaire pour
le maintien du processus de coagulation initié par la voie extrinséque. Le géne codant pour le

facteur XI est situé au niveau du chromosome 4 [26].
2.5 Facteur IX

2.5.1 Structure du FIX:

Le FIX est une sérine protéase plasmatique circulante composée de 415 acides aminés.
Son poids moléculaire est de 57 kDa. Il comporte certains domaines ou structures
caracteristiques :

Vers la partie N-terminale se trouvent 12 résidus gamma carboxylés (domaine GLA) qui

permettent la liaison du FIX aux phospholipides par I’intermédiaire d’ions calcium.
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Cette propriété est commune a tous les facteurs vitamine K-dépendants : FIl, FVII, FIX,
FX, protéine C et protéine S. Les deux domaines suivants sont de type EGF. Le premier
domaine, de type B, contient des résidus impliqués dans la liaison de haute affinité avec le
calcium ; le second domaine, de type A, pourrait jouer un rdle dans la liaison du FIX avec les
plaquettes et dans I’interaction du FIXa avec son cofacteur, le FVIII. Aprés les domaines EGF-
like se situe un peptide d’activation de 35 acides aminés qui préceéde le domaine sérine
protéase, avec la triade catalytique histidine aspartate sérine (Figure 10).
Le FIXa une concentration de 3 a 5 mg/L, sa demi-vie est d’environ 25 heures.[35]

[
1 - 3 -3 o 7 =
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| = Factor IX mRNA (2503 n1)
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(29 n1) C1353 o) (1390 ni)
c —i6 19 40 =S 215
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FigurelO : Les domaines du facteur IX.

2.5.2 Génétique :

Le gene du facteur 1X est localisé dans la portion distale du bras long du chromosome
X, en position Xg2 [36], en un endroit distinct du gene du FVI1I1I et pres du locus Fragile (figure
11). 11 est d’une longueur de 34Kb et s'étale sur 8 exons intercalés de 7 introns [37].
L’extrémité amino-terminale débute par le peptide signal hautement hydrophobe codé par
I’exon 1. Les exons 2 et 3 codent pour un propeptide qui est un site de reconnaissance pour la
carboxylase vitamine-K dépendante et une région comprenant 12 résidus acides glutamiques.
Les 4¢me et 5éme exon codent pour les structures EGF dont le premier est essentiel a ’activité
biologique. L’exon 6 code pour le peptide d’activation. Les deux derniers exons codent pour le

domaine catalytique [38].
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Figure 11 : Locus du géne du facteur IX.

2.5.3 Synthese :
FIX est synthétis¢é dans I’hépatocyte et circule sous la forme d’une mono chaine

zymogene 57000 KDa [39].

2.5.4 Activation et inactivation :

Lors de I’activation du FIX en FIXa, le peptide d’activation est clivé au niveau des arginines
(Arg) 145 et 180. En presence du Ca2+, deux voies sont réalisables in vivo pour cette division :
la voie exogeéne grace a I’activité catalytique du FVIIa ou la voie endogéne a I’aide de celle du
facteur Xla. Le double clivage est réalisé en 2 étapes. Le premier clivage, entre les résidus
Argl45 et Alal46, aboutit a un FIXa inactif. Le deuxi¢me clivage, entre les résidus Argl80 et
Vall81, conduit a la formation d’un FIXaf biologiquement actif, formé d’une chaine lourde et

d’une chaine légére reliées par un pont disulfure.

L’inactivation plasmatique du FIXa est due a I’antithrombine, qui forme un complexe
steechiométrique 1 : 1 avec le FIXa. Le mécanisme, bien que plus lent, est identique pour les

FXa et Flla. Il peut étre accéléré par la présence d’héparines ou d’héparanes sulfate [40].
2.6 Le facteur VIII :

2.6.1 Structure :

IL s’agit d’une glycoprotéine formée de trois domaines structuraux différents : A, B et
C. Le domaine A, de 330 acides aminés, est présent en trois exemplaires ; la région B, unique,
possede 983 acides aminés ; et les deux domaines C contenantl 50 acides aminés sont situes
dans la partie carboxyterminale du facteur VIII. Ces différents domaines sont arrangés suivant
I’ordre Al -A2-B-A3-C 1 -C2 [41] . Ces derniers sont sépares par 30 & 40 aa riches en acides
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aspartiques (ASP) et acides glutamiques (Glu), appelées « régions acides » [41] et nommées al,
a2 et a3, et assemblées dans ’ordre suivant : Al-al-A2-a2-B-a3-A3-C1-C2.

Il existe 30 % d'’homologie entre les domaines A du facteur V et du facteur VIII
[42],alors que Les domaines C présentent une homologie de 46 % avec plusieurs protéines
discoides, comme le galactose oxydase, suggérant un role de ces domaines dans l'interaction
avec les phospholipides [43]- [44]. Le domaine B ne présente aucune homologie avec d’autres
protéines [45]. Ce dernier possede 19 sites de glycosylation et les sites de clivage par la
thrombine (Figure 12) [46] [47].

A c
2020 s
ie] ” rar 1848 1080 200 "nr qaa
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i e e
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B

Figurel2 : Structure du facteur VIII.

2.6.2 Génétique :

Le gene codant pour le FVIII est situé en position 28 du bras long du chromosome X
(Xq28) avec une expression récessive ; ce qui explique qu’en cas de mutation déléteére sur un
chromosome X, les femmes soient porteuses de la maladie tandis que les hommes en sont
atteints. Le gene codant le FVIII s’¢tend sur 186 kb et comprends 26 exons[48]. Sa
transcription engendre un ARN messager (ARNm) d’environ 9 kb comprenant une région 5’
non traduite (untranslated — 5> UTR) de 150 nucléotides et d’une région 3° UTR de 1806
nucléotides, encadrant la région codante de 7056 nucléotides. La traduction de cette derniere

donne une protéine de 2332 acides aminés (aa) précédée d’une séquence signal de 19 aa
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permettant ’adressage de la protéine au réticulum endoplasmique (RE) puis sa sécrétion
(Figure 13).

1 2 26
- ——
5 ¥
186 kb
i 1
L 1
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MR Re. e PN e
S-UTR Région codante pour le FVIII (31;;2::;
(150 nt) (7056 nt)

‘III'
| 2332

-19
Protéine FVIN Neter Fvill Ceter

Figurel3 : Production du facteur VIII.

2.6.3 Synthese :

Le FVIII est essentiellement synthétise au niveau du foie, par les hépatocytes et les
cellules sinusoidales [49], [50] , mais nous pouvons aussi le retrouver dans la rate, les reins, les
lymphocytes ou méme dans les cellules endothéliales vasculaires du poumon [51].

Dans le réticulum endoplasmique , la séquence signale est clivée, donnant une protéine mature
de 2332 aa qui va ensuite subir des N-glycosylation et interagit avec la calréticuline et la
calnexine[45]. Une large proportion (80%) interagit également avec la protéine BiP via le
domaine Al, qui le retient dans le RE pour dégradation [52], [53]. Le reste passe dans
I’appareil de Golgi. C’est dans ce dernier que le FVIII subit des modifications post-
traductionnelles, comme des O-glycosylations, des N-glycosylations et des sulfatations de
tyrosines spécifiques. C’est également le lieu des premieres protéolyses menant au FVIII
fonctionnel via un clivage au niveau de I’arginine 1613 (Argl313) et de I’arginine 1648 (Argl648) au
niveau du domaine B aboutissant a la formation d’une chaine lourde (Al-al-A2-a2-B) de 210 KDa et
une chaine légere (a3-A3-C1-C2) de 80KDa. Ces 2 chaines sont reliées de maniére non covalente via
des ions métalliques divalents ( calcium, cuivre ou le manganése) par les domaines Al et A3 [54], [55].

C’est sous cette forme hétérodimérique inactive qu’est sécrété le FVIII et qu’il circule dans le plasma a

environ 0,1 pg/ml (Figure 14).
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Figure 14 : Clivage intracellulaire du facteur VIII.

Des la secrétion dans la circulation plasmatique, le FVIII se lie a sa protéine de
transport : le facteur Willebrand (FVW),avec une forte affinité, mais également une
dissociation trés rapide [56]. Deux régions de la chaine légere du FVIII interviennent dans
cette liaison [54] [57] :

o Une a I’extrémité N-terminale de la chaine légére du FVIII, au niveau de la région acide
a3 : avec une tres grande importance des résidus Argl689 et Serl690 et surtout du
résidu Tyr1680 sulfaté ;

o L’autre a D'extrémité C-terminale de la chaine légére du FVIII, ou les 159AA C-
terminaux du FVIII sont importants pour la liaison au VWF, notamment entre les
résidus 2303-2332 du domaine C2.

La formation du complexe FVIII/VWEF est nécessaire pour maintenir des taux stables de

FVIII dans le plasma et ceci via de nombreux mécanismes :

e Le VWEF prévient la liaison du FVIII au FIXa [55]. L’affinité du FVIII pour le VWF est
100 fois supérieure a celle du FVIII pour le FIXa ;
e Le VWF interfere avec la liaison du FVIII avec les phospholipidiques chargées

négativement exposees a la surface des plaquettes activées [58].
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Sachant que le VWEF et les phospholipides (PLS) se lient au FVIII sur le domaine C2 au

niveau de la région déterminée par les résidus 2303-2332, donc lorsque ce dernier est lié au
VWE, il ne peut absolument pas se lier aux membranes lipidiques, et inversement.
Le VWEF stabilise la structure hétérodimérique du FVIII [59] et le protége de la dégradation
protéolytique par les sérines protéases vitamine K dépendantes comme la protéine C activée
[60]Jou le FXa [61] , car ces derniers nécessitent des surfaces phospholipidiques membranaires
pour une protéolyse efficace du FVIII, contrairement a la thrombine qui posseéde une activité
protéolytique indépendante des surfaces membranaires. Ainsi le clivage du FVIII par la
thrombine provoque un détachement du FVIII et du VWF, associé a une conversion du FVIII
dans sa forme active [62], [63].

2.6.4 Activation :

L’activation du facteur VIII est effectuée par la thrombine qui le clive a 3 niveaux :
aux niveau du résidus Arg372 et Arg740 de la chaine lourde pour produire deux monomeres
(Al et A2) de 43KD (A2) et de 50KD (globalementAl) et au niveau du résidu Arg1689 de la
chaine Iégére pour donner un monomere de 73 KD (A3,C1,C2) [64], [65], [66].

Le FVIII est alors amputé du domaine B et libéré du VWEF. Il peut se lier aux phospholipides
via son domaine C2 et interagit avec le FIXa via ses domaines A2 et A3 ,ainsi la formation

d’une liaison entre Al et A3 par ion de calcium (Figure 15) [67].
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Figure 15 : Activation du facteur VIII.
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3 Les déficits en facteurs de la voie endogene de la coagulation :

3.1 Les déficits constitutionnels :

Les déficits constitutionnels en facteurs de la voie endogéne de la coagulation sont des
affections exceptionnelles. Beaucoup plus souvent, le déficit est évoqué devant des anomalies
biologiques a 'occasion d’un examen systématique de la coagulation, souvent dans des

conditions préopératoires.

La sémiologie clinique peut différer beaucoup suivant le type de déficit, elle est
difficile a décrire du fait de la rareté de ces pathologies [68].

3.1.1 L’hémophilie :
L’hémophilie est une maladie hémorragique rare de transmission récessive liée au
sexe secondaire a un déficit plus au moins complet en facteur VIII : hemophilie A ou en facteur

IX : hémophilie B. les génes des facteurs VIII et 1X étant localisés sur le chromosome X [65].

L’incidence est de 1/5000 et de 1/ 30000 sujets de sexe masculin, respectivement pour
I’hémophilie A et B (il y’a environ 1 cas d’hémophilie B pour 5 cas d’hémophilie A). Seuls les
garcons sont donc atteints (sauf cas exceptionnel) et les femmes sont conductrices [69]. Les
saignements constituent le signe principal de I’hémophilie et leur gravité dépend de leur
localisation et de la séverité du deficit. On distingue les hémophilies séveres (taux de facteur <

1%), moderées (1 a 5%) et mineures ou fruste (>5 a 40%) [69].

Le traitement de base repose sur I’injection intra veineuse du facteur déficitaire, il
importe d’assurer une prophylaxie précoce et de la poursuivre au moins jusqu’a 1’age adulte.
Les patients hémophiles doivent bénéficier d’un suivi régulier, pluridisciplinaire dans des

centres régionaux de traitement de I’hémophilie [70].

3.1.2 Le déeficit en prékallikréine :

La déficience congénitale en prékallikréine (PK) est une condition rare dans laquelle il y
a un décalage particulier entre un défaut in vitro sévere et I'absence de saignement in vivo. Elle
a été décrite pour la premiére fois aux Etats-Unis en 1965 par Hathaway et al chez 4 des 11
enfants de la famille Fletcher, par coincidence, lorsque l'un des enfants Fletcher subissait un
bilan pour une adénoidectomie. La déficience a été nommeée d'apres la famille Fletcher et est
héritée comme un trait autosomique récessif. Depuis lors, plusieurs autres familles ont été

décrites dans le monde entier. 11 s'agissait de la deuxieme anomalie du systéeme de contact a étre
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décrite aprés le facteur XII. Le terme de déficit en facteur Fletcher a été utilisé jusqu'a ce qu'il

soit identifié plus tard comme une prékallikréine plasmatique [34].

Il existe deux types de déficience en PK : le type I, le plus répandu, ou il y a une
diminution ou une absence concomitante de l'activité PK et de I'antigene (formes négatives du
matériel a réaction croisee [CRM]), et le type Il dans lequel l'activité PK est faible mais
l'antigéne est présent de maniére variable (formes CRM-positives). Le géne contrélant la
synthese de la PK est situé sur le chromosome 4 et se compose de 14 exons et 15 introns[71].

En raison de l'absence de saignement ou de symptémes spécifiques, ce déficit est en
général diagnostiqué a ’occasion de la découverte fortuite lors d’un examen systématique ou
d’une évaluation préopératoire [72]. Le bilan biologique est entiérement corrigé par 1’ajout du
plasma ou sérum normal. Des hémorragies ou des thromboses occasionnelles ont été signalés
chez quelques patients, mais cela n'était dd qu'a la présence de facteurs de risque associés. Il est

certain que I'anomalie ne protége pas de la thrombose[71].

3.1.3 Déficit en Kininogéne de haut poids moléculaire :

Le déficit en Kininogene de haut poids moleculaire (HMWK) (appelé facteur Flaugeac
ou facteur Fitzgerald ou facteur williams) est une maladie héréditaire de transmission récessive
extrémement rare, avec seulement une dizaine de cas rapportés causée par un defaut du gene du
kininogéne-1 (KGN1) [73]. Les patients présentant un déeficit en KHPM sont le plus souvent
asymptomatiques. Quelques cas de déficience en KHPM avec thrombose ont été rapportés :
thromboses de [l'artere basilaire gauche, thrombose wveineuse profonde avec embolie
pulmonaire, et infarctus splénique, mais En raison des données limitées sur la relation entre le
déficit en HK et la thrombose, nous suggérons que dans les cas de déficience en HK avec
thrombose, d'autres causes de thrombose devraient étre examinées de maniere approfondie
[74].

3.1.4 Déficit en facteur XII :

La deficience congénitale en facteur de Hageman (facteur XII) est une maladie héritée
dans la grande majorité des cas de maniere autosomique récessive. (Chaudhry 2019 déficit en
facteur XII).

Ce déficit n'expose pas a la survenue de phénomenes hémorragiques et ne contre-
indique pas la réalisation de l'intervention chirurgicale. En revanche, il est susceptible de
favoriser la survenue de manifestations thromboemboliques qui mettent parfois le pronostic

vital en danger[75].
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Malgre leur role dans le déclenchement de la voie endogene de coagulation, la déficience de

I'un des composants du systeme d'activation du contact n'entraine pas d'hémorragie.

3.1.5 Déficit en facteur XI :

La déficience congénitale en FXI est un trouble rare de la coagulation caractérisé par
une légére tendance aux saignements (le plus souvent post chirurgicales) et une incidence
mondiale estimée a un pour un million. Un large éventail de mutations provoquant ce déficit a

été observe dans le géne F11 [76].

3.2 Les déficits acquis des facteurs de la voie endogene de la coagulation :

Les déficits acquis intéressent plusieurs facteurs de la coagulation. Les étiologies
principales sont représentées par I’insuffisance hépatocellulaire, 1’hypovitaminose k, les
déficits par anticoagulants spécifiques, la coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) et le
syndrome néphrotique. Leur diagnostic est fonction du contexte et repose sur une exploration

biologique ciblée :

3.2.1 L’insuffisance hépatocellulaire :
Le foie assure la synthese de la majorité des protéines impliquées dans les mécanismes

de ’hémostase et leur régulation.

Le retentissement d’une insuffisance hépatocellulaire sur les mécanismes
physiologiques de la coagulation est directement lié a I’étendue de la destruction du
parenchyme hépatique : chez les patients atteints de tumeurs hépatiques ou d’hépatopathies
chroniques cholestatiques, de larges zones de parenchyme sont intact et assure la synthese des
facteurs de coagulation et de leurs inhibiteurs ; dans ce cas, seuls les taux des protéines
vitamine K dépendantes peuvent étre diminués. Au contraire, dans le cas des hépatopathies
associées a une destruction massive du parenchyme, telles que les cirrhoses post nécrotiques et
les hépatites fulminantes, toutes les protéines plasmatiques de la coagulation sont
effondrées[77].

3.2.2 Hypovitaminose K :
Les besoins quotidiens en vitamine K sont faibles, estimés a 0,5 a 1 pg/kg, dont la
moitié est couverte par la synthese de la vitamine K2 (ménaquinone) réalisée par les bactéries

intestinales, le reste provient de I’alimentation (vitamine K1 ou phylloquinone).

Les syndromes d’hypovitaminose K de 1’adulte peuvent résulter d’un(e) :
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- Défaut d’absorption intestinale : atteinte de la muqueuse, résection chirurgicale
étendue, anomalie de 1’excrétion des selles biliaires (ictere par rétention).

- Défaut de synthése secondaire a une prise de certains traitements antibiotiques : soit
par destruction de la flore intestinale, soit avec certaines céphalosporines, qui
peuvent exercer une action antivitamine K.

- Alimentation parentérale prolongée non compensée ;

- Intoxication volontaire par les anti vitaminiques K ; en particulier les raticides,

contenant des super warfarines d’action prolongée.

En cas de carence en vitamine K, ou de défaut de son utilisation, les facteurs de
coagulation vitamine K-dépendants sont synthétisés normalement par le foie, mais sont
incomplétement ou totalement décarboxylés et perdent leur activité fonctionnelle ce qui a

comme conséquence une augmentation du risque hémorragique qui est fonction de I’intensité

du déficit[78].

3.2.3 Les anticoagulants circulants :

Les anticoagulants circulants sont des molécules qui prolongent les tests de
coagulation usuels, évoquant une activité anticoagulante, qui n’est le plus souvent pas
observée. lls sont a distinguer des inhibiteurs physiologiques de la coagulation participant a
I’équilibre de la « cascade » de I’hémostase. Ce sont des anticorps de type IgG, IgM ou,
exceptionnellement, IgA dont certains sont dirigés de fagon spécifique contre un facteur de
coagulation et sont potentiellement responsables d’accidents hémorragiques ; et certains sont de
type antiphospholipides plus fréquemment associés a des évenements thrombotiques, severes

voire létaux.

Les ACC spécifique d’un facteur de coagulation sont rares, dirigés le plus souvent

contre le facteur VIII. Il peut s’agir de :

- Allo-anticorps apparaissant chez les hémophiles polytransfusés (augmentation du risque
hémorragique, résistance aux traitements substitutifs habituels).

- Auto-anticorps apparaissant au cours de maladies dysimmunitaires, association avec la
prise des médicaments ou dans le post-partum. lls peuvent étre responsable de

manifestations hémorragiques plus sévéres que celle de I’hémophilie[70].
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3.2.4 La coagulation intravasculaire disseminée (CIVD) :

Le syndrome de coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) correspond a
I'activation généralisée de la coagulation sanguine dans un systeme vasculaire anatomiquement
intact. Il survient lorsque la formation de thrombine n’est plus controlée et s’étend a la
circulation générale, soit parce que les facteurs déclenchant 1’activation de la coagulation sont
présents en exces, soit parce que les divers mécanismes de contrdle sont insuffisants ou
débordés. Ce phénomene prédomine au niveau de la microcirculation, ou se forment des micro
thromboses qui consomment, dans les formes aigués, une quantité importante des facteurs de la

coagulation (du fibrinogéne en particulier) [79].

La CIVD est une complication fréquente et non spécifique d’une grande variété de
processus pathologiques. Elle peut étre aigue ou chronique et responsable de manifestations
cliniques extrémement variable allants de I’absence de symptomes a des manifestations

hémorragiques ou thrombotiques séveres [80].

Dans la grande majorité des cas, le processus déclenchant est la mise en contact non

contrélee du facteur tissulaire avec le sang circulant en cas de :

- Lésion endothéliale et peut étre massive en cas de lesions tissulaires étendues
(traumatisme, brulures, écrasements) ou intéressant des organes riches en FT (cerveau,
placenta, prostate) ;

- Lésion directe de I’endothélium vasculaire par les complexes immuns, 1’acidose,
I’hypoxie, I’¢lastase, la cathepsine G et les radicaux oxygénés libérés par les
granulocytes [81] ;

- Anomalies vasculaires constitutionnelle ou acquises : les structures sous endothéliales,
et donc le FT, sont de fagon constante exposées au sang circulant ;

- Expression pathologique du FT par les cellules qui sont normalement en contact avec le
sang : cellules endothéliales, monocytes en réponse a divers agonistes : endotoxines,
cytokines, tumor necrosis factor (TNF), interleukine 1 (IL1), complexes immuns[82]
[83].

Autres mécanismes :

- Enzymes protéolytiques : certaines cellules cancéreuses produisent des enzymes
analogues a la thrombine ou susceptibles d’activer le facteur X. les cellules
leucémiques, en particulier dans la leucémie aigue promyélocytaire, expriment le FT, un

récepteur membranaire du facteur V qui favorise ’assemblage de la prothrombinase et

UMMTO Page 31



Partie theorique Chapitre 11 : les facteurs de la voie de la coagulation

augmente de facon considérable son activité, et une cystéine protéinase activant
directement le facteur X indépendamment du facteur V11[84] [85] ;

- Les venins de serpents contiennent de nombreux activateurs de la coagulation et des
fonctions plaquettaires : enzymes analogues de la thrombine, activateurs de la
prothrombine, activateurs du facteur X, du facteur V, inducteurs de 1’agrégation
plaquettaires, la trypsine, sérine-protéase qui peut étre libérée en grande quantité dans
certains cancers du pancréas et capable d’activer la prothrombine (FII) et le facteur X
[86].

3.2.5 Le syndrome néphrotique :

Les anomalies de ’hémostase au cours du syndrome néphrotique sont liées a une fuite
urinaire des molécules de petits poids moléculaires ou bien a une augmentation générale de la
synthese protéique hépatique, notamment, certains facteurs de la coagulation (facteurs I, VII,
VIII, X) et d’inhibiteurs de la fibrinolyse, par « entrailnement » autour de la synthése prioritaire
d’albumine ce qui provoque un état d’hypercoagulabilité. L’¢lévation de la synthese protéique
par le foie n’est pas suffisante pour compenser la perte urinaire des protéines ayant un
PM<70kDa d’ou la tendance a la baisse de I’activité du facteur XII (PM : 76kDa) au cours du
syndrome nephrotique expliquant le risque important de complications thromboemboliques
[87].
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1 Le facteur XI :

1.1 Description du facteur XI

Le facteur XI est une protéine circulante dans le sang sous la forme d’un homodimeére
constitué de deux sous-unités identiques de 80 KDa reliées par un pont disulfure et des liaisons
hydrophobes. Chaque chaine peptidique comporte dans sa partie N terminale 4 domaines
homologues nommés domaine Apple et désignés Al, A2, A3, A4, et deux domaines

catalytiques (SP), qui se trouve dans la région C-terminale de la molécule (Figure 16 et 17).

Les domaines Apple ont un r6le prépondérant dans les interactions du facteur XI avec

ses ligands par exemple Le domaine A2 interagit avec le Kininogéne de haut poids
moléculaire [88].

Figure 16 : Structure du facteur XI.
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Domaine sérine protéase ; : Domaine sérine protéase

Figure 17 : Structure tridimensionnelle du facteur XI.

1.2 Geénétique du facteur XI :

Le géne du FXI est situé sur le chromosome 4 (4935), a proximité du gene de la
prékallikréine ; les produits de ces deux genes partagent d’ailleurs un fort degré d’homologie
[[89], [90]. Il est constitué de 15 exons et 14 introns et mesure 23 Kb. Les deux premiers exons
ne codent pas pour une partie de la molécule ayant un réle physiologique. Les exons 3 a 10 sont
a origine des 4 domaines répétés en tandem (Al a A4). Enfin, les exons 11 a 15 codent pour

I’activité enzymatique sé€rine protéase de la protéine.

1.3 Activation du facteur XI :

Le FXI peut étre activé par le FXIla ou la thrombine, mais il peut également étre
activé par le FXla lui-méme (auto activation). Son activation fait suite au clivage d’une liaison
peptidique (Arg 369-lle 370) aboutissant a la formation de deux chaines lourdes de 50 kDa
contenant les domaines Apple et de deux chaines légéres de 30 kDa contenant les sites actifs

Les chaines lourdes et Iégeres sont connectées par un lien disulfure Cys362-Cys482 (figurel8).

Lorsque le FXI est activé par la thrombine ou le FXIlla, la premiére espece formée n'a qu'une

seule sous-unité activée [55,56]. Nous désignons cette forme par le terme 1/2-FXla.

UMMTO Page 34



Partie théorique Chapitre 111 : les déficits constitutionnels isolés en facteur XI et XII

A B

250
1504 /Xla

1007 e X —1/2Xla

37+ L

254

Figure 18 : Activation du facteur XI.

La 1/2-FXla active le FIX par le méme mécanisme que la FXla, ce qui active sa

deuxiéme sous unité.

In vitro, la conversion du FXI en 1/2-FXla est considérablement plus rapide que la
conversion du 1/2-FXla en FXla, ce qui suggére que le 1/2-FXla pourrait étre une espéce

physiologiquement importante de FXI activé.

Le géne qui code pour les sous-unités du FXI se trouve sur le chromosome 4 (4g35). Il est
constitué de 15 exons 14 introns et mesure 23 kb. Les valeurs usuelles du facteur XI sont

comprises entre 60 et 120 % dans la littérature.

1.4 ROoles du facteur XI :

Une fois activé, le facteur XI va pouvoir activer a son tour le FIX et permettre a la
cascade de la coagulation de se poursuivre. D’une part, le FXI joue un role clé¢ dans la phase
d’amplification de la coagulation grace au rétrocontréle positif effectué par la thrombine.
D’autre part, lorsque I’inhibition de la voie du facteur tissulaire est déclenchée au moyen du
TFPI (tissue factor pathway inhibitor), le FXI permet de maintenir la génération de thrombine,
via la voie intrinseque [91]. Enfin, le FXI protége le caillot de la fibrinolyse en activant de
facon indirecte le TAFI (thrombin-activable fibrinolysis inhibitor). En effet, la quantité de
thrombine générée par le systeme FT-Vlla est insuffisante pour activer le TAFI. Grace a la

boucle de rétrocontrole au sein de laquelle on retrouve le FXI, I’activation du TAFI est possible
[92].
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1.5 Le déficit en facteur XI :

1.5.1 Historique :

Le déficit en facteur XI a été décrit en 1953 pour la premiére fois par Robert Rosenthal
(Beth Israél Hopital, New York), chez trois patients d’'une méme famille qui avaient présenté
des hémorragies modérées aprés extraction dentaire [93],[94]. Le plasma de ces patients avait
tendance a coaguler lentement, de la méme fagon que celui des personnes souffrant
d’hémophilie A et d’hémophilie B (déficit en FVIII et FIX respectivement). Ce retard de
coagulation était corrigé lors de I’adjonction du plasma de patients hémophiles chez ces
patients. Il s’agissait donc d’un déficit qui concernait un nouveau facteur, qui sera dénommé
FXI en 1961. En raison de cet historique, les patients souffrants du déficit en facteur XI ont été

désigné comme souffrant « d’hémophilie C » ou encore du « syndrome de Rosenthal » [95].

1.5.2 Epidémiologie :

Le déficit en FXI est une affection heréditaire rare retrouvée a une faible fréquence a
travers le monde. Sa prévalence est estimée aux alentours de 1 :1 000 000 [96]. Cependant ce
deéficit est particulierement présent au sein de la population Juive Ashkénaze et dans une
moindre mesure chez les basques [97]. La prévalence de ce déficit chez les Juifs Ashkénazes
est de ’ordre de 1 :450 [98] . Ce déficit appartient a la famille des déficits rares en facteur de
la coagulation (RBD : rare bleeding disorders). Cette famille de déficit représente 3 a 5% des

déficits héréditaires de la coagulation[99].

1.5.3 Clinique :

Le deficit en FXI est considéré comme une pathologie modérée de 1’hémostase, méme
en tenant compte des formes séveres. En effet, on ne note pas de symptomatologie
hémorragique spontanée en dehors des ménorragies qui de surcroit paraissent difficiles a
évaluer. On ne retrouve par exemple ni hémarthrose ni saignement musculaire, contrairement a
I’hémophilie, ni hémorragie cérébrale. Les hémorragies constatées chez ces patients
surviennent au cours des chirurgies (gestes invasifs) ou des accouchements. L’incidence des
hémorragies chez des patientes présentant un déficit sévere est ainsi estimée a environ 20% au
cours des accouchements [100] [101]. Concernant les chirurgies, celles se pratiquant sur des
tissus a haute activité fibrinolytique (tractus urogénital, muqueuse digestive, sphére ORL) ont
tendance a davantage saigner [102]. Ceci s’explique par le role du FXI dans I’activation

indirecte du TAFI (thrombin-activable fibrinolysis inhibitor) précédemment décrite.
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La survenue d’évenements hémorragiques chez les personnes présentant un déficit en
FXI est difficile & prédire. On note une variabilité, quant au développement de signes
hémorragiques, a la fois interindividuelle et intra-individuelle, au cours des mémes situations a
risque [103]. Des patients avec un déficit sévere peuvent ne pas présenter de syndrome
hémorragique, méme au cours d’interventions chirurgicales, alors que des patients avec un
déficit modéré pourront développer des complications hémorragiques en dehors de gestes
invasifs [104],[103].

1.5.4 Les bases moléculaires du déficit en facteur XI :

Le déficit en FXI est une affection autosomique récessive, qui peut néanmoins
s’exprimer parfois selon un mode dominant. Les anomalies génétiques responsables des déficits
sont multiples dont :

e Mutations faux-sens ou non-sens ;
e Délétions ;
e Insertions ou anomalies d’épissage.

Regulierement de nouveaux variant sont décrits. Actuellement plus de 200 mutations
ont été associées au déficit en FXI.

Les mécanismes de mutation sont representés par trois types :
1. La réduction ou I’absence de synthése polypeptidique ;
2. L’impossibilité de constituer des dimeres ;

3. la non-excrétion des homodiméres normaux [105].

Chez les Juifs Ashkénazes, deux mutations sont responsables de 95% des déficits. Se

sont les mutations type |1 et type 111 :

v La mutation de type Il (mutation Glu117Stop) est une mutation non-sens caractérisée
par un codon stop dans I’exon 5 ;

v' La mutation de type Ill est une mutation faux-sens située dans ’exon 9 (mutation
Phe283Leu).

Le taux de facteur XI retrouvé dans le sang varie en fonction de la mutation observée
chez le patient. Ainsi, un patient homozygote pour la mutation de type Il aura un taux de
facteur XI tres bas (< 1 %), alors qu’un individu homozygote pour la mutation de type Il aura
un taux autour 10 % [109].
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155 Traitement :

Certaines situations nécessitent la mise en place d’un traitement substitutif pour pallier
au déficit en FXI. Il s’agit principalement des chirurgies majeures (systéme nerveux central,
cardio-thoracique, vasculaire, de la téte et du cou et chirurgie majeure abdominale) ou les
chirurgies de 1’oropharynx et urologique. L’objectif de ce traitement préventif est d’obtenir un
taux de FXI de sécurité. La cible a atteindre est de 40 % selon les recommandations de la
littérature [106],[103]. Au cours des autres chirurgies, le traitement substitutif est instauré en
cas de complication hémorragique [104].

Le traitement substitutif repose sur I’administration de plasma frais congelé (PFC) ou
de concentré en FXI (Hemoleven® - LFB). Le PFC apporte 1’ensemble des protéines de la
coagulation mais a des concentrations faibles. D’importants volumes de PFC peuvent étre
nécessaires pour atteindre le taux de FXI souhaité. Les complications possibles suite a
I’administration de PFC sont les atteintes cardio-pulmonaires (surcharge volémique) et celles
des produits sanguins labiles (risque résiduel de transmission d’agents infectieux et
manifestations allergiques). L’administration de concentrés de FXI requiert des volumes de
soluté moindres et présente un risque infectieux trés faible. Cependant ce traitement est
caractérisé par une augmentation du risque de thrombose. La posologie habituelle est d’environ
15 Ul/kg sans jamais dépasser 30 Ul/kg qui est la dose pouvant générer un surrisque de
thromboses.

Lors du recours a ces deux thérapeutiques, pour les patients avec un taux tres faible de
facteur XI (< 1), peuvent apparaitre des anticorps dits « inhibiteurs » [103]. Ceux-ci traduisent
un défaut de tolérance par le systéme immunitaire du facteur XI administré. Lorsque les
anticorps inhibiteurs sont détectés, I’emploi du facteur VII activé recombinant (rFVI1la) est
possible. Dans les contextes de saignement des muqueuses (chirurgie ORL notamment), une
alternative thérapeutique est envisageable. Elle consiste a administrer un agent anti
fibrinolytique, I’acide tranexamique (ExacyI®). Il ne corrige pas le déficit en FXI mais permet
la stabilisation du caillot de fibrine, Il faut éviter de donner simultanément des concentrés de
facteur XI avec des agents anti fibrinolytiques, le risque de thromboses étant accru. Il est utilisé
en préventif ou curatif. Ce dernier peut étre utilisé seul ou en association avec un autre

médicament comme le DDAVP, ce qui contribue a augmenter son efficacite.

1.5.6 Cas particulier de la grossesse :
La grossesse est marquée par un état d’hypercoagulabilit¢é di a une augmentation

progressive de nombreux facteurs de coagulation. Les facteurs concernés sont les Facteurs VI,
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FVII, FX, FXII, le fibrinogéne et le facteur von Willebrand (VWF) [107]. Cette élévation
semble particulierement marquée pour le FVIII et le VWF, au cours du 3éme trimestre. La
majorité des études meneées sur le FXI estime que celui-ci n’est pas impacté par la grossesse et
reste proche des valeurs mesurées avant la grossesse [108], [109]. Le déficit en FXI n’est pas
associé a une augmentation des fausses couches au ler trimestre. En effet des études, menées
chez des patientes présentant un déficit en FXI, retrouvent un pourcentage de fausses-couches a
13 et 11 % alors que celui-ci est a 12 % dans la population générale [109][113] . Le déficit en
FXI est par contre associé a une majoration des saignements dans les contextes de fausse-
couche et d’interruption de grossesse.

La prise en charge de ces patientes représente un défi pour le corps médical. En effet,
ces patientes sont a risque hémorragique a cause du déficit en FXI mais peuvent aussi
développer des événements thromboemboliques en raison de 1’hypercoagulabilité inhérente a la
grossesse et de 1I’éventuel recours aux traitements substitutifs si nécessaire. La mise en place
d’un traitement substitutif prophylactique ne fait pas consensus dans la littérature. Cependant,
semble émerger 1’idée selon laquelle il faille réserver ce traitement a des situations tres précises
suite a une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Dans ces contextes, les élements
dont il faut tenir compte sont le taux de FXI, les antécédents hémorragiques et la probabilité de
saignement du geste envisagé [110], [111].

La réalisation d’une anesthésie locorégionale (ALR) demeure une question épineuse
chez ces patientes. Lors de la réalisation de ce geste, un hématome responsable d’une
compression médullaire peut se former dans de rares cas : 5 cas pour 1 million dans la
population obstétricale genérale [112]. Bien qu’on retrouve dans la littérature de nombreux cas
d’administration d’anesthésiant sans complication, dans le contexte d’un déficit en FXI, la
prudence reste de mise [111]. La décision du recours a une anesthésie locorégionale doit étre
prise au cas par cas en tenant compte des éléments mentionnés auparavant. Au CHU de Rouen,
on considére qu’un taux de facteur XI > 50 % permet de réaliser 1’anesthésie locorégionale
alors que pour un taux compris entre 40 et 50 %, une décision collégiale doit étre prise. On peut
enfin noter que la mise en place d’un traitement substitutif en vue de réaliser I’anesthésie n’est

pas conseillée, le risque encouru étant supérieur au bénéfice présumé [110].

UMMTO Page 39



Partie theorique Chapitre 111 : les déficits constitutionnels isolés en facteur XI et XlI

2 Le Facteur XII :

2.1 Description du facteur XII
Le facteur de coagulation FXII est une glycoprotéine de poids moléculaire de 80kda
[113], il circule dans le plasma humain sous forme de serine protéase inactif (zymogéne) a

chaine unique composée de 596 acide aminés qui s’organise en plusieurs domaine dont :

- Un domaine fibronectine type II (2 ’extrémité N-terminale) ;
- Un domaine de facteur de croissance épidermique ;

- Un domaine fibronectine type I ;

- Unautre domaine de croissance épidermique ;

- Reégion kringle ;

- Reégion riche en proline (spécifique du facteur XII) ;

Région catalytique (a I’extrémité ¢ terminale) [114].
Il présente dans le plasma a une concentration de 30 ug/l et une demi de vie de 50 a 70 h[115].

2.2 Genetique du facteur XII :
Le géne codant pour le facteur XII se situe au niveau du chromosome 5, compose de 13

introns et 14 exons, il est exprimé majoritairement par les cellules hépatiques [119].

Une étude a également identifié son expression par les neutrophiles a la fois a la surface
mais également de facon intracellulaire (Stavrou et al. 2018) et méme par les fibroblastes

pulmonaires humains[116].

2.3 Activation du facteur XII :
Le clivage protéolytique constitue le mécanisme d’activation du FXII le plus
communément admis par la communauté scientifique et ceci se fait au niveau de la liaison

peptidique (Arg-Val) transformant ainsi le FXII simple chaine en aFXIIa, double chaine.

Ce clivage nécessite soit des traces de I’aFXIla ce qu’on appelle I’auto activation ; Soit par
I’a-Kallikréine ou le Kininogene de haut poids moléculaire ainsi une surface chargée (négative
ou positive) dont on a plusieurs : le zinc; phosphatidylsérine ; poly phosphates, les Nets
(Neutrophiles Extra cellular Traps) ainsi des surfaces artificielles telle que le kaolin, sulfate
dextrane [116].

Il existe également une forme tronquée de I’aFXIla, le B FXIla, qui est clivé au niveau

de la région riche en proline.
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La forme a du FXIIa est composé d’une chaine lourde a 353 résidus (50000D) et d’une
chaine légére a 243 résidus (30000D) ; ces deux chaines sont maintenues ensemble par une
liaison disulfure ; La chaine lourde est responsable de la liaison de la protéine aux surfaces
chargée négativement par le domaine fibronectine type I (a ’extrémité N-terminale) ; tandis

que la chaine légére contient le site actif de ’enzyme (a I’extrémité ¢ terminale).

La forme B du FXIla ne posséde que le domaine catalytique actif et une petite partie

riche en proline[116] (Figure 19).

s — 8§
EGFI EGF Il Proline-rich Catalytic domain
=) 7 ‘ FXII
o - s m |- coon 80 kDa
Fibll Fib1 r
Kringle Cys Oys
340 367
s— 5§
EGFI EGF Il Proline-rich Catalytic domain
v - . O %//////% . e 2‘; e coon  QaFXlla 80 kDa
Fib Il Fib1 Kringle oys Cys
340 367
§s—=:8
Catalytic domain
% His ﬁ-fz ser coon  PFXlla 28 kDa

Figure 19 : Structure des différentes formes du facteur XII.

2.4 Role du facteur XII :

2.4.1 Dans la coagulation :
Le premier role du FXII décrit fut historiquement celui d’initier la voie intrinséque de la

coagulation. Ce rdle est assuré par sa forme a et en présence des surfaces chargées.

En effet le Facteur a XIla est une enzyme protéolytique capable d'activer un certain
nombre de protéases plasmatiques zymogenes, telles que la prékallikréine ; le Facteur XI, le

Facteur VII et le plasminogéne.

L'activation dépendante du Facteur Xlla de la prékallikréine et du Facteur XI sont des
étapes essentielles dans I'expression de l'activité du systéeme de contact. La kallikréine formée
par le facteur Xlla convertit le facteur XII supplémentaire en facteur Xlla et amplifie ainsi sa
propre activation ainsi que celle du facteur XII, ce qui aboutit a un processus connu sous le

nom d'activation réciproque du facteur XII et de la prékallikréine. Le clivage et I'activation du
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facteur X1 sont importants pour la propagation de la voie de coagulation intrinséque, puisque le

facteur Xla est la sérine protéase responsable de I'activation du facteur 1X.

La forme § de FXIla est incapable de se lier a des surfaces. Ainsi, il ne peut promouvoir

tous les réles associés et est notamment incapable de promouvoir le réle de la coagulation.

2.4.2 Dans la fibrinolyse :

Le FXII a également été identifié comme permettant la fibrinolyse. Et ceci par clivage
du plasminogene ; Méme si la génération de plasmine reste plus rapide par le tPA, la plus
grande concentration plasmatique du D'oFXIla lui confére tout de méme une capacité

fibrinolytique non négligeable.

Il a également été rapporté que I’aFXlla stimulait la fibrinolyse de maniére indirecte en

inactivant PAI-1, l'inhibiteur principal du tPA in vivo.

2.4.3 Dans P’inflammation :
La Kallikréine générée par le facteur Xlla clive le KHPM. Le fragment de Kininogéne
résultant est appelé bradykinine (BK). La liaison de la BK sur ses récepteurs B1 (B1R) et B2

(B2R) active différentes voies de signalisation pro inflammatoires.

2.4.4 Dans I’angiogenese :
L’angiogeneése est le processus de croissance de nouveaux vaisseaux sanguins a partir
de vaisseaux préexistants; c’est un processus physiologique normal, que 1’on retrouve

notamment lors du développement embryonnaire.

Le Facteur XII se fixe sur le domaine 2 du récepteur uUPAR via le domaine fibronectine
type II, ce qui permet le recrutement des intégrines Bl et a. Ces intégrines mobilisent le
récepteur du facteur de croissance épidermique et I’activent. Ce dernier phosphoryle les
protéines signalétiques Erk1/2 et Akt et confere au facteur XII un role prolifératif sur les

cellules endothéliales.

Ce modele d’interaction ne serait pas physiologique car nécessiterait une quantité
plasmatique trés importante en zinc. Ainsi il s’agirait plutdt d’une capacité angiogénique du
FXII dans le cas de Iésion tissulaire ou les plaquettes activées libérent une grande quantité de

zinc dans le plasma.

Suite a cette découverte ; I’activation du récepteur a I’'UPA par le facteur XII a été montré

comme jouant un réle dans la cicatrisation par le méme mécanisme[116].
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2.5 Le déficit en facteur XII :

2.5.1 Historique :

Au début des années 1950, Oscar Ratnoff et Joan Colopy ont observé chez un
patient « John Hagmann » un test de coagulation allongé sur un examen préopératoire de
routine, alors que le patient n’avait pas d’antécédents ou des symptomes de troubles

d’hémostase.

Plus tard, Ratnoff, en collaboration avec Earl Davie, a identifié que dans le désordre qui
devenu connu sous le nom de « trait de Hagmann » une sérine protéase plasmatique appelée plu

tard facteur XII était manquante.

2.5.2 Epidémiologie :

La prévalence exacte de cette affection n'est pas connue, car dans des conditions
normales, ils sont asymptomatiques. Dans la littérature, une prévalence de 2,3 % a été rapportee
dans une étude sur 300 patients presentant des complications. Les patients homozygotes ont des
niveaux non détectables de facteur XII, tandis que les individus hétérozygotes ont des niveaux

variables allant de 20 a 60 %.

Les niveaux de facteur XII sont plus bas chez les patients asiatiques que chez les autres

groupes de la population.

2.5.3 Clinique :

Le déficit en facteur XII n’entraine pas de trouble hémorragique, méme lorsqu’il est
sévere En revanche, sa responsabilité dans la genese de thromboses artérielles ou veineuses, est
controversée. Cette tendance a la thrombose serait expliquée par I’implication du facteur XII

dans la fibrinolyse.

Il existe aussi une corrélation entre le niveau plasmatique de facteur XII et le risque

d’AVC hémorragique chez I’homme expliqué par le méme principe.

2.5.4 Génétique :

La grande majorité des patients souffrant d'un déficit en FXII sont des cas d'un déficit
réel impliquant le plus souvent deux défauts, responsables d'une diminution concomitante de
I'activité du facteur XII et de I'antigene. Tandis que les patients qui présentent un écart entre les

niveaux d'Ag et d'activité ont été faiblement rapportées.
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Plusieurs mutations causales d'un déficit congénital ont été détectées dont :

Deux mutations faux-sens concomitantes Glu502Lys et Met527Thr dans le domaine
catalytique de facteur (détectées pour la premiere fois en Chine) ;

- Une substitution nucléotidique homozygote C en G dans I'exon 12, qui entraine par la
suite la substitution d'acides aminés ;

- Une déléetion d'une seule paire de bases dans I'exon 12et une mutation du site
d'épissage accepteur [exon 14 : (G — A) provoquant un décalage dans le cadre de

lecture ;

- Mutation de codant stop de I'exon 13.

Il existe encore d'autre mutation du géne de facteur XII au niveau du domaine kringle et
qui provoque une auto-inflammation par 1’induction d’une libération excessive de la

bradykinine donnant ainsi I'angiocedéeme héréditaire.

Mode de transmission :

La maladie se transmet selon un mode autosomique récessive donc les filles peuvent

en étre atteintes autant que les garcons (Figure 20) :

® Portewr Porteuse

L3

Figure 20 : représentation schématique du mode de transmission du déficit en facteur XII.

Cas particulier de transmission :
La transmission des déficits congénitaux en facteurs de coagulation aprés une
transplantation hépatique orthotopique est rare. Un cas de transmission de déficit en facteur XII

entre donneur et receveur lors d'une transplantation a été rapporté.
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255 Traitement :

Les hémorragies et les saignements excessifs ne sont pas associés a la déficience en
facteur XII du coup les traitements ne sont généralement pas nécessaires. Il est toutefois
important de mentionner cette déficience a chaque consultation dentaire ou médicale dans le

but de prévenir un délai et méme ’annulation d’une chirurgie.

2.5.6 Cas particulier :

La maladie d’Alzheimer est caractérisée par le dépot de plaques sénile formée par le
peptide AP 1 (B-amyloide) ; accompagnée de perte étendue de neurones cérébraux. C’est cette
perte progressive de neurones qui sous-entend le déclin cognitif et la détérioration progressive
des fonctions neuronales. De tres récentes études se sont intéressées du réle de FXII dans la

maladie d’ Alzheimer.

En 2015 I’équipe de Strickland a démontré que le plasma des patients atteints d’AD
présentait une activation accrue de la phase de contact : (augmentation de I’activation de FXII,
augmentation de D’activation de la-kallikréine, augmentation du clivage du HK et donc
augmentation de la génération de Bradykinine). Et en 2016, ils ont décrit la capacité du peptide

AP a servir de surface d’activation pour le facteur XII.
Suite a ces études, 1’équipe de Strickland a proposé le modéle suivant (Voir figure 21):

Le peptide permettrait I’activation du facteur XII dans la circulation, Puis ’activation de
la voie intrinséque de la coagulation et du systeme kallikréine kinine dans le plasma atteints
d’AD :

1) Le systeme kallikréine kinine ainsi activé permet la production de BK. La BK agirait
sur ses recepteurs B2 présents a la surface des cellules endothéliales composants la

BHE.

L’activation des récepteurs B2 entrainerait une permeabilisation de la BHE ; La
bradykinine est donc pourrait entrer dans le parenchyme et irait activer ses récepteur Bl a la
surface des astrocytes et des neurones induisant une neuro inflammation ;

2) En paralléle, la fibrine produite suite a D’activation de la voie intrinséque de la
coagulation pourrait entrer dans le parenchyme cérébral et engendrerait les dommages

neuronaux observé dans I’AD.
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Figure 21 : Schématisation du modéle d’action de facteur XII selon I’équipe de Strickland

(d’aprés Chen et al)
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Rappel des objectifs de notre étude
Objectif principal :

Déterminer la fréquence des déficits en facteur XI et XII chez la population qui se

présente au niveau du laboratoire d’hémobiologie de CHU de Tizi Ouzo, pendant la période
allant de 03/01/2018 jusqu'a 31/06/2021.

Objectifs secondaires :

Décrire les caractéristiques épidémiologiques et cliniques des patients déficitaires en
facteur XI et XII.

1 Matériels :

1.1 Population d’étude :
Il s’agit d’une étude rétro prospective sur une période de trois ans et demi allant de
03/01/2018 jusqu'a 31/06/2021.

La population d’étude regroupe d’une part des patients hospitalisés au niveau des
différents services du CHU et leurs prélévements sont acheminés au laboratoire d’hémostase
avec un résumé clinique, d’autre part des malades adressés a titre externe pour exploration par

leur médecin traitant.

1.2 Les critéres d’inclusion :

Dans cette étude, nous avons inclus :

- Les patients explorés pour trouble de la voie endogene de la coagulation, durant trois

ans et demi, dans le cadre :

D’un bilan préopératoire ou systématique ;
= D’une exploration d’un TCA allongé¢ isol¢ ;
=  D’une enquéte familiale ;
=  D’un controle d’un déficit déja connu pour un facteur de coagulation ;
- Les patients présentant un syndrome hémorragique avec un TP normal et un TCA

allongé sans anomalie de I’hémostase primaire ;
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- Les patients ayant un TP normal et un TCA subnormal avec des antécédents
hémorragiques ou thrombotique.

1.3 Les critéres d’exclusion :

Ils sont exclus de cette étude :

= Les patients explorés en dehors de notre durée d’étude.

= Les patients explorés au niveau d’autre laboratoire d’hémobiologie en dehors de CHU
Tizi-Ouzou

= Les patients présentant un TCA normal et un TP allongé ou un TP bas et un TCA
allongé.

1.4 Lieu de ’étude

Le laboratoire d’Hémobiologie se compose de 3 unités

- Unite de cytologie ;
- Unité d’immuno- hématologie ;
- Unité d’hémostase : ou nous avons réalisés notre étude ;

- Labanque de sang.
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2 METHODES:

2.1 La fiche de recueil :

Le recueil des données a été réalisé a 1’aide d’une fiche de travail qui comprend les

rubriques suivantes :

- L’identité du patient (nom et prénom, age, sexe, service) ;

- Le motif d’exploration (exploration d’un TCA allongé, bilan préopératoire perturbé,

contrble d’un déficit déja connu...etc.) ;

- Résultats du bilan standard de coagulation (TP, TCA) ;

- Résultats du dosage spécifique des facteurs XI, XII, VIII, IX (1er prélevement, 2eme

préléevement) ;

- Résultat de ’enquéte familiale ;

- Autres examens complémentaires.

2.2 Phase pré-analytique :

Tous les échantillons ont subi les mémes conditions de travail afin d’écarter les

variations analytiques. La phase pré-analytique englobe 1’ensemble des étapes avant la

réalisation des différentes analyses a savoir : le prélévement, I’acheminement, le traitement et

la congélation.

2.2.1 Modalité de prelevement :

Le préléevement se fait par ponction veineuse franche, si possible aprés repos en
position allongée de 10 min ;

Il n’est pas nécessaire que le patient soit a jeun; mais un preléevement tres
lipidiqgue peut géner la lecture du caillot par certains automates ou semi
automates ;

L’anti coagulant (décalcifiant) le plus couramment utilisé est le citrate tri
sodique 0.109 M dans les tubes a prélevement sous vide ; Dans toutes les
situations ou il est indispensable de prévenir I’activation plaquettaire
(surveillance d’un traitement par I’héparine en particulier) ; il est indispensable
d’utiliser un anticoagulant additionné d’inhibiteurs de I’activation plaquettaire,
le CTAD (citrate tri sodique, Théophylline, Adénosine, Dipyridamole) ;

Il est indispensable de respecter tres précisément le rapport anti coagulant /sang

c’est 1vol /9 vol. Si I’hématocrite du patient n’est pas compris entre 30% et
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2.2.2

2.2.3

55%, il faut adapter le volume d’anticoagulant a celui du plasma afin de
respecter les conditions de dilution et de décalcification ;

= Tout échantillon hémolysé, coagulé ou volume sang/anticoagulant non respecté
est rejeté, et un résultat avec mention « prélévement non conforme » est rendu

au patient.

Transport et traitement de I’échantillon :

= Les tubes doivent étre acheminés au laboratoire dans les plus bref délais, a
température comprise entre 18 et 22 °C, en position verticale en évitant les
agitations et les vibrations ;

= Le délai entre le prélevement et le traitement de I’échantillon est idéalement
inférieur & 3h ;

= Pour I’obtention du plasma pauvre en plaquettes (PPP) la centrifugation se fait
de 10 a 15 degrés C, pendant 15min a 2500 g ; deux centrifugations sont

nécessaires si I’échantillon doit étre congelé avant la réalisation des tests.

La congelation:

La congélation est possible pour une analyse différée, a condition de respecter

certaines consignes :

Double centrifugation (deux fois 15 minutes, 2 000 a 2 500 g) avec décantation du
plasma résultant de la premiere centrifugation en tube plastique polypropyléne ou
PET ;

Congélation rapide du PPP en tube plastique polypropyléne, bouché hermétiquement
et rempli au minimum au tiers. Conservation : 1 mois a -20 °C. Plusieurs mois a -80
°C:

Décongélation rapide au bain-marie 37 °C, 5 a 10 minutes au maximum, jamais a
I’étuve, afin d’éviter la dénaturation du fibrinogene et des autres composants
plasmatiques labiles ;

Le plasma décongelé doit étre homogénéisé par une agitation légere, et le dosage
réalisé immédiatement aprés décongélation ;

Identification des échantillons : nom patronymique, nom marital, prénom, date de

prélevement.
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2.3 L’étape analytique
2.3.1 Principe du fonctionnement de semi automate START (STAGO)

Le Start4 est un analyseur de coagulation semi-automatique doté de 16 puits
d’incubation a 37°C, 4 canaux de mesure, minuteries intégrées indépendantes et alarmes
sonores pour minuteries. Cet appareil utilise un systéme de détection électromagnétique qui
met a profit L’augmentation de la viscosité due a la formation progressive du caillot en

détectant I’arrét de rotation d’une bille d’acier placée dans le mélange PPP/réactif (voir

figure22).

Dans une cupule contenant une bille magnétique, mettre 100 pl de plasma a tester et
100 ul d’ACTINE FS, incuber pendant 2 minutes, rajouter 100 pl de CaCl2 en déclenchant le

Chronométre et noter le temps de coagulation .Procéder de la méme maniére pour le plasma

témoin et les plasmas contréle normal et pathologique.

Le START 4 est destiné a des besoins ponctuels et ne réalise de plus que les tests
chronométriques, ce dernier a prouvé son efficacité avec un fonctionnement simple et

convivial, il offre aussi un grand confort d’utilisation et une grande fiabilité.

» Causes d’erreur
- Contamination par 1’héparine (errcur de tube, transvasement, cathéter
hépariné...) ;
- Rapport volume sang/volume anticoagulant non respecté ;
- Délai et température de conservation non respectés ;
- Présence de micro-caillots ou d’agrégats ;
- Hémolyse ;

- Variation importante de I’hématocrite.
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Figure 22 : Semi automate start4.

2.3.2  Principe de fonctionnement de STA-COMPACT :

Le STA-COMPACT est un analyseur de coagulation entierement automatisé, qui
permet d’établir des tests d’hémostase et de la coagulation in vitro. Le fonctionnement de cet
analyseur repose sur :

= Un systéme de détection viscosimétrique unique (mécanique) pour le test
chronométrique, grace a des capteurs électromagnétiques ;

= Un systéme de détection chromogénique par mesure de la densité optique pour
les tests chromogénique et immunologiques.

Cet automate est doté d’une grande autonomie de fonctionnement et d’une exécution
rapide des dosages sans avoir besoin d’interrompre les tests en cours d’analyse grace a un
systeme de gestion des échantillons qui offre un haut débit de travail (une cadence jusqu’a
130 TP/h) et un traitement modéré et rapide des échantillons, ce qui permet une Vvéritable

gestion des urgences(voir figure23).
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Figure23 : STA-COMPACT

2.3.3 Bilan de routine d’hémostase :

L’exploration de la coagulation sanguine s’inscrit dans le cadre du dépistage
d’anomalies exposant au risque de saignement ou de thrombose, du suivi d’un traitement anti
thrombotique (héparine, antagonistes de la vitamine K) ou de I’évaluation du retentissement
d’une pathologie (hépatopathies, maladies auto-immunes, etc.). L’exploration de la
coagulation s’appuie essentiellement sur [’utilisation de tests plasmatiques explorant les
étapes initiales de la coagulation et sur des tests analytiqgues mesurant la quantité et ’activité
des molécules mises en jeu au cours de la coagulation. L application de régles d’interprétation
conduit en régle générale a 1’identification de 1’anomalie responsable. Cette exploration
menée selon des protocoles standardisés ne reflete cependant que partiellement les
mécanismes de la coagulation mis en jeu in vivo.
2.3.3.1 Principaux tests de la coagulation :

Le principe de ces tests est d’induire la formation du caillot & partir du plasma et de
mesurer le temps de formation initiale du caillot. Chaque méthode d’induction va évaluer une
ou plusieurs étapes de la coagulation. La formation du caillot est détectée par des méthodes

chronométriques, eélectromécaniques ou optiques.

2.3.3.2 Les tests de coagulation :

2.3.3.2.1 Temps de céphaline avec activateur :

v Principe :

Le TCA mesure le temps de coagulation a 37 °C d’un plasma citraté pauvre en

plaquettes en présence de phospholipides (céphaline), d’un activateur de la phase contact le
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kaolin, et de calcium ajouté en exces. Le résultat est exprimé en secondes et comparé a un

pool de plasmas témoins (n = 30), sous la forme d’un ratio malade/témoin (M/T).

Le TCK permet d’étudier globalement I’activité des facteurs de la coagulation de la
voie endogéne (prékallikréine, KHPM, FXI, FXII, FIX, FVIII) et les facteurs de la voie «
commune » (facteur X, V, Il et fibrinogéne).

Il est également sensible a la présence d’inhibiteurs acquis de la coagulation
(anticoagulants circulants de type lupique, antiphospholipides) et aux traitements
anticoagulants. Ce test n’est pas modifié pour des concentrations en fibrinogéne comprises
entre 0,6 et 8 g/l. Il n’explore pas les plaquettes, qui sont remplacées par la céphaline, ni les

facteurs VII et XIII.
On peut observer un allongement de TCK dans les cas suivants :

- Un déficit en facteur XII
- Un déficit en facteur XI
- Un déficit en facteur 1X

- Un déficit en facteurs VIII

Si tous ces facteurs sont normaux, on recherchera un déficit de kininogene de haut

poids moléculaire ou de la prekallikréine.

2.3.3.2.2 Le temps de Quick :
v Principe :

Il s’agit d’un test chronométrique utilis¢é dans l'exploration de la coagulation de

premiére intention.

Le principe consiste a mesurer le temps écoulé jusqu’a la formation de fibrine apres
addition a un plasma citraté d’un excés de thromboplastine calcique contenant du FT, des

phospholipides et du calcium. La valeur normale est de 14 secondes.

Le résultat peut également étre exprimé sous la forme d’international Normalized ratio
(INR), qui est égal au rapport du TQ du patient sur celui du témoin, élevé a la puissance
International Sensitivity Index (ISI). Cet index est une caractéristique du réactif utilisé et

permet de gommer les différences inhérentes au réactif utilisé. Ce mode d’expression est
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exclusivement réservé a la surveillance des traitements anticoagulants par les antagonistes de
la vitamine K (AVK).

Le TQ permet d’étudier globalement 1’activité des facteurs de la coagulation II, V,

VI, X ou fibrinogéne.
v Interprétation des résultats :

Le temps de Quick est considéré comme pathologique s’il est supérieur a 2 secondes
par rapport a celui du témoin, la valeur normale est de 14 secondes. Un rapport TQ
Malade/TQ Témoin > 1.2 est pathologique.

Le taux de prothrombine est considéré comme pathologique quand il est inférieur a
70%, les valeurs normales sont comprises entre 70% et 100%. Les taux supérieurs a 100%

n’ont pas de signification pathologique.

2.3.3.2.3 Dosage spécifique des facteurs Xl et XII :

Les dosages spécifiques des facteurs de coagulation XI et XII ne sont effectués qu’en
cas d’allongement d’un TCA, par méthode chronométrique dans un systéme TCA, a I’aide de
réactifs déficients dans le facteur a doser. Il peut également étre réalisé par méthode

chromogénique. Les résultats sont exprimés en pourcentage de la normale.

2.3.3.2.4 Dosage de facteur XI :
v Principe du test :

Le principe de dosage consiste a mesurer, en présence de céphaline et d’activateur, le
temps de coagulation d’un systéme ou tous les facteurs sont présents et en eXces (apportés par

le STA-Deficient XI) a I’exception du facteur XI apporté par ’échantillon testé.
v Intervalle de référence :

Le taux plasmatique du facteur XI est généralement compris chez I’adulte entre 60 et

150%.

Chez le nouveau-né le taux plasmatique du facteur XI est bas (30 a 50% des valeurs de
I’adulte).
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2.3.3.2.5 Dosage du facteur XII :

v Principe du test :

Le principe du dosage consiste a mesurer, en présence de céphaline et d’activateurs, le
temps de coagulation d’un systéme ou tous les facteurs sont présents et en exces a I’exception
du facteur XII (apporté par le STA-ImmunoDef XII) a ’exception du facteur XII apporté par

I’échantillon testé.
v Intervalles de référence :

Le taux plasmatique du facteur XII est généralement compris chez 1’adulte entre 60 et
150%.

Chez le nouveau-né le taux plasmatique du facteur XII est bas environ 50% des valeurs
de I’adulte. Le taux de facteur XII peut augmenter jusqu’a 200-300% aprés un exercice
physique violant.

2.4  Collecte de donneées :

La collecte des données est faite par le recensement des déficits constitutionnels isolés
en facteurs de coagulation de la voie endogeéne dans une population d’étude désignée par les
criteres d’inclusion cités ci-dessus ; a partir du registre des dosages des facteurs de

coagulation.

Ce registre comporte I’identification du patient et ses données cliniques obtenus a partir
de la fiche de renseignement (résumé clinique) ou par interrogatoire, ainsi que les résultats des
dosages biologiques. Des données supplémentaires ont été récupérées a partir des dossiers de

patients établis au niveau du laboratoire.
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Résultats

Notre travail rapporte 1’expérience du service d’hémobiologie de I’hdpital Nedir
Mohammed de Tizi-Ouzou, 1'un des principaux services prenant en charge les pathologies

constitutionnelles hémorragiques de I’hémostase. Il a porté sur 55 patients :

1 Description de la population d’étude :

1.1 Classification des patients en fonction du type de déficit en facteurs de la
voie endogéne :
L’anomalie congénitale dominante est ’hémophilie A avec 30 cas (55%), vient ensuite
le deficit en facteur XI avec 9 cas (16%). Le déficit en facteurs XII avec 4 cas (7%), En fin

vient I’hémophilie B avec 2 cas (4%).

On a aussi rapporté un nombre de 10 patients (18%) qui ont un TCA subnormal avec un

syndrome hémorragique sans déficit en facteur de coagulation dosable observée (figure 24) :

B Hémophilie A

H Hémophilie B

M Facteur Xl

M Facteur Xl

m TCAsubnormal avec syndrome
hémorragique

Figure 24 : Répartition de la population d’étude selon le type de déficit.

1.2 Reépartition selon I’age :

Notre population regroupe toutes les tranches d’ages avec des extrémes allant du
nouveau-né jusqu’a 70 ans : La tranche d’age 25-65 ans était la tranche la plus dominante (45 %)
(Figure 25) :

UMMTO Page 57



Partie pratique Résultats

50%

40%
30%
20%
10% :i
o% L —
[0-2] [2-14] [14-25] [25-65] >65
|WPourcentage|  15% 29% 9% 45% 2%

Figure 25 : Répartition de la population d’étude selon I’dge.

1.3 Répartition selon le sexe :
L’étude de la répartition selon le sexe retrouve 65% d’homme et 35% de femme. Le

sexe ratio H/F est 1.89.

HHomme H©Femme

Figure 26: Répartition de la population d’étude selon le sexe.

1.4 Répartition selon motif d’exploration :

Sur un total de 55 cas, le bilan d’hémostase était réalisé :

- Pour diagnostic d’un syndrome hémorragique post opératoire, c’est le cas de 6 patients
(11%) ;

- Pour un syndrome hémorragique actif, c’est le cas de 11 patients (20%) ;

- Pour exploration d’un TCA allongé a répétitions, c’est le cas de 32 patients (58%) ;

- Dans le cadre d’une enquéte familiale pour 6 de nos patients (11%) ;

UMMTO Page 58



Partie pratique Résultats

|
Enquéte familiale 119

[=
.0
®
5 Exploration d’un TCA allonge | |58%
o
x
@
;'::’ Syndrome hémorragique 20%
°
=

Syndrome hémorragique post opératoire 119

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Pourcentage

Figure 27 : Répartition de la population d’étude selon le motif d’exploration.

1.5 Répartition selon le type de saignement :
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Figure 28 : Répartition de la population d’étude selon le type de saignement.

1.6 Répartition selon le service :

Notre population se voit divisées en 2 groupes :

- Un groupe a consulté a titre externe, c’est le cas de la majorité de nos patients (71%) ;

- L’autre groupe est constitué de patients hospitalisés au niveau des services suivants :

ORL (1.8%), urgence de pédiatrie (14.5%), pédiatrie (3.6%), gastrologie (1.8%),
hématologie de pédiatrie (1.8%), médecine interne (1.8%), urologie (1.8%), gynécologie
(1.8%).
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1,80%

= Externe = ORL = PUP Ped = Gastro = HTPed = Medecineinterne = Urologie = Gyneco

Figure 29: Répartition de la population d’étude selon le service.

e Répartition selon ’année d’admission :

La répartition des 55 dossiers exploités dans cette étude selon I’année d’admission se

présente comme suit :

Tableau Il : Répartition de la population d’étude selon I’année d’admission.

Année 2018 2019 2020 2021
d’admission

Nombre de

cas 14 23 11 7
pourcentage 25% 42% 20% 13%

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

pourcentage

2018 2019 2020 2021

Figure 30 : Répartition de la population d’étude selon I’année d’admission.
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1.7 Répartition de la population selon les résultats de TCK :

Le rapport TCKM sur TCKT (M pour Malade et T pour Témoin) était inférieur ou
¢gal a 1.2 pour 27% de la population (TCK normal) tandis qu’il est supérieur a 1.2 (TCA
allongé) pour 73% restant :

B TCA Allongé TCA normal

Figure 31 : Répartition de la population d’étude selon les résultats de TCA.

2 Description des caractéristiques épidemiologiques et
biologiques des déficits constitutionnels isolés des facteurs de
coagulation de la voie endogene :

2.1 Deéficit en facteur XI :

2.1.1 Selon la fréquence :
On a trouve 9 patients déficients en FXI, qui représentent 16.4% de la population

générale, dont une enquéte familiale est réalisée.

Tableau 111 : La frequence des cas déficitaires en facteur XI par rapport a la population
générale.
Nombre de cas Pourcentage
Déficit en facteur XI 9 16.4%
Le reste de la population 46 83.6%
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i Deficit en facteur XI

i le reste de la
population

Figure 32: La fréquence des cas déficitaire en facteur XI par rapport a la
population générale.
2.1.2 Selon le sexe :
La répartition des déficits isolés en FXI montre une nette prédominance féminine, soit

56% (5 cas) contre 44% (4cas) pour le sexe opposé. Le sexe ratio est de 1.3.

B Homme

56,00% O Femme

Figure 33 : Répartition des déficits isolés en facteur XI selon le sexe.

2.1.3 Selon I’age :
La moyenne d’age des 9 patients était de 34 ans, allant de 7 ans a 50 ans. La Tranche

d’age 25-65 ans était la tranche la plus dominante (67%).
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Figure 34: Répartition des déficits isolés en facteur XI selon I’dge.

0%

22%

11%

67%

0%

[0-2]

[2-14]

2.1.4 Selon le motif d’exploration :

[14-25]

Pourcentage

[25-65] >65

La découverte de ce déficit est lors des hémorragies post opératoire pour 2 patients.

les 6 autres étaient découverts lors de la réalisation d’une enquéte familiale. Tandis que le

patient restant était découvert lors de I’exploration d’un TCA allongé.

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Syndrome | Hémorragi enquéte Exploratio
hemorragi e post familiale | nd’un TCA
que opératoire allonge

| M Pourcentage

0%

22%

67% 11%

Figure 35: Répartition des déficits isolés en facteur XI selon le motif d’exploration.

2.1.5 Selon le service :

La population déficitaire en facteur XI se divise en 2 groupes ; Le premier a été

consulté a titre externe 78% (6 cas) et I’autre a été hospitalisé dans service gynéco et ORL en

raison de 11% pour chaque service.
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Exter gynec ORL
ne o]
| W Pourcentage 78% 78% 11% 11%

Figure 36 : Répartition des déficits isolés en facteur X1 selon le service.

2.1.6 Selon le résultat de TCK :

Le rapport TCKM sur TCKT (M pour Malade et T pour Témoin) était inférieur ou
égal a 1.2 pour 67% de la population (TCK normal) tandis qu’il est supérieur a 1.2 (TCA
allongé) pour 33% restant.

B TCA normal
@ TCA allongé

Figure 37: Répartition des deficits isolés en facteur X1 selon les résultats de TCK.

2.1.7 Selon le degré du déficit :
Les valeurs :

[FXI] <15% : déficit sévere ;
15%< [FXI] >50% : déficit modéré ;
50%c< [FXI] >59% : déficit Iéger.

Tableau IV : Répartition des cas déficitaires en facteur XI selon le degré du déficit.

Sévere Modéré Mineur
Nombre de cas 3 4 2
Pourcentage 33% 44% 22%
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Figure 38: Répartition des cas déficitaires en facteur X1 selon le degré de déficit.

2.2 Déficit en facteur XII :

2.2.1 Selon la fréquence :
On a trouvé 4 patients déficients en FXII, qui représentent 7% de la population générale :
Tableau V : Fréquence des cas déficitaires en facteur XII par rapport a la population

générale.
Nombre de cas Pourcentage
Déficit en facteur XII 4 7%
Le reste de la population 51 93%
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i Déficit en facteur XII

i Lerestedela
population

Figure 39: La fréquence des cas déficitaire en facteur XII par rapport a la
population générale.

2.2.2 Selon le sexe :
La répartition des déficits isolés en FXII montre une nette égalité, soit 50% contre 50 %. Le
sexe ratio est de 1.

Figure 40 : Répartition des déficits isolés en facteur XI1 selon le sexe.

2.2.3 Selon ’age :
La tranche d’4ge des patients déficitaires en facteur XII varie entre 2-14 avec 25% et
25-65 avec 75%.
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Figure 41: Répartition des déficits isolés en facteur XII selon I’dge.

2.2.4 Selon le motif d’exploration :
La découverte de ce déficit est lors des hémorragies post opératoire pour 25% des cas ;
Tandis que les patients restants ont découvert le déficit lors de I’exploration d’un TCA

allongé avec 75%.

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00% 25.00°
30,00%
20,00%
10,00% | 000 P
0,00% - T T T
Syndrome Hémorragie enquéte Exploration
hemorragique post opératoire familiale d’un TCA
allonge

Figure 42 : Répartition des déficits isolés en facteur XII selon le motif d’exploration.

2.2.5 Selon le service :
60% de notre population sont venu consulter a titre externe tandis que 20% venu de

service PUP et 20% venu du service URO :

20,00%

m PUP
M Externe

® Uro

Figure 43 : Répartition des déficits isolés en facteur XI1 selon le service.
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2.2.6 Selon le résultat de TCK :

On a trouvé un TCK allongé pour tous les patients déficitaires en facteur XII (100%).

W TCA allongé

Figure 44 : Répartition des déficits isolés en facteur X11 selon les résultats TCA.

2.2.7 Selon le degré de déficit :
Les valeurs :

[FXI11] < 1% : déficit total ;
[FXI11] : 1-59% : déficit partiel.

Tableau VI : Répartition des cas déficitaires en facteur XII selon le degré du déficit.

Déficit total Déficit partiel

Nombre de cas 1 3

Pourcentage 25% 75%
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Figure 45 : Répartition des cas déficitaires en facteur XI11 selon le degré de déficit.

2.3 TCK subnormal avec syndrome hémorragique :

2.3.1 Selon la fréquence :

On a obtenu 18% de nos patients présentant un TCA subnormal avec un syndrome
hémorragique.

Tableau VII : Fréquence des patients ayant un TCA subnormal avec syndrome
hémorragique par rapport a la population générale.

TCA  subnormal avec 10 18%
syndrome hémorragique
Le reste de la population 45 82%

B TCA subnormal avec
syndrome
hemorragique

HLe restedela
population

Figure 46 : La fréquence des patients ayant un TCA subnormal avec un syndrome
hémorragique par rapport a la population générale.
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2.3.2 Selon le sexe :

De ces 18% on a trouvé une nette prédominance féminine avec 60% de femme contre 40%

d’homme :

HHomme

i Femme

Figure 47 : La répartition des patients ayant un TCA subnormal avec un syndrome
hémorragique selon le sexe.

2.3.3 Selon I’age :

Nous remarquons que chez les 10 patients, 1’age ne dépasse pas 65 ans dont :

= Patients ont une tranche d’age varie entre 0-2 ans ;
= Patients ont une tranche d’age varie entre 2-14 ans ;
= 3 patients ont une tranche d’age varie entre 25-65 ans ;

= Et un patient fait partie de la tranche d’age 14-25 ans.

30%

20%

A

0%
[0-2] |2-14] [14-25] | [25-65] >65
O Pourcentage 30% 30% 10% 30% 0%

Figure 48 : La répartition des patients ayant un TCA subnormal avec un syndrome
hémorragique selon l’dge.
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2.3.4 Selon le motif d’exploration :

Ces patients sont

présentés aprés un syndrome hémorragique pour 60% des cas ou

apres des hémorragies post opératoire pour 10% des cas ;

Le reste ont été découvert apres exploration d’un TCA subnormal voir 30% des cas :

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

Pourcentage

0%

/zzz T T 0 T 1 /zzz
Syndrome Hémorragie enquéte Exploration
hemorragique post familiale d’un TCA
opératoire allonge

Figure 49: La répartition des patients ayant un TCA subnormal avec un syndrome

2.3.5 Selon le service :

hémorragique selon le motif d’exploration.

Les patients a TCA subnormal avec un syndrome hémorragique représentent différents

services dont :

60% des cas se presentent a titre externe ;
20% des cas venus du service de pédiatrie (Ped) ;
10% venus de service Gastrologie (Gastro) ;

10% venus de service hémato-pédiatrie (HTPed).
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Figure 50 : La répartition des patients ayant un TCA subnormal avec un syndrome
hémorragique selon le service.

3 Résultat de I’enquéte familiale

L’origine constitutionnelle des déficits isolés en FXI a été confirmée par une enquéte
familiale chez 6 de nos patients. Pour les 3 patients restants, I’enquéte familiale n’a pas été

réalisée.

Famille I : Le caractére familial du déficit en FXI est retrouvé chez la mére avec un taux de
1.7% et I’enquéte familiale réalisée pour ces enfants nous a donné 5 bilans positifs pour le

déficit en facteur XI.

Les résultats de la meére :

Tableau VIII : Résultat du bilan d’hémostase et le taux du facteur XI de la mére.

- 94% 100 secs 1.7%
- 70 4 100% 30 secs 2 & 4g/l 60% - 150%
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Les résultats des enfants :

Tableau IX : Résultat du bilan d’hémostase et du taux du facteur XI des enfants de la meére
déficitaire en facteur XI.

83% 32 secs 2.79/l 40%
94% 34 secs 3.5¢/1 35%
88% 33 secs 2.4q/1 48%
99% 33 secs 2.69/ 55%
83% 33 secs 3.5¢9/I 43%

70 a 100% 30 secs 2 a4gll 60% - 150%
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Limite de I’étude :

Durant 1’élaboration de notre thése, nous avons rencontré quelques difficultés :

= Lices au caractére rétrospectif de I’étude puisque ce type d’étude repose sur la récolte
de données a partir des dossiers archivés au CHU. Les informations nécessaires a
I’étude sont parfois non mentionnées ou incomplétes : antécédents personnels ou
familiaux, données de I’interrogatoire, date de naissance, groupage, consanguinité,
clinique, ....

» L’enquéte familiale non effectuée pour tous les patients déficitaires ;

= Les patients perdus de vue.

Discussion :

Notre étude s’est intéressée aux patients porteurs d’un déficit constitutionnel isolé en
facteur X1 et en facteur XII de la coagulation sanguine qui sont soit hospitalisé ou se sont
présentés a titre externe au niveau de 1’'unité d’hémostase du laboratoire d’hémobiologie du

CHU NEDIR Mohammed de Tizi Ouzo sur une période allant de 03/01/ 2018 au 30/06/2021.

Dans un premier temps, nous avons voulu donner un apercu global sur la fréquence et les
différentes caractéristiques épidémiologiques et cliniques de ces déficits, et puis les comparer
aux données de la littérature. Nous rapportons une série de 9 patients atteints de deficit

constitutionnel isolé en facteur XI et une série de 4 patients déficitaires en facteur XII.
Parametres genéraux :

Notre étude est portée sur 55 patients venus pour exploration d’un trouble de la voie
endogene de la coagulation dont 23 % de ces patients présentaient un déficit isolé en facteur
X1 et en facteur XII.

1 Déficit en facteur XI :

1.1 Fréquence:
D’apres nos résultats, ’anomalie congénitale dominante est ’hémophilie A avec 30
cas (55%), vient ensuite le déficit en facteur X1 avec 9 cas (16%). Le déficit en facteurs XII

avec 4 cas (7%), En fin vient I’hémophilie B avec 2 cas (4%).
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On constate une prédominance de déficit en facteur XI par rapport a ’hémophilie B ce
qui est contradictoire aux données de la littérature ou on trouve le déficit en facteur XI est

beaucoup plus rare que ’hémophilie B.

Le tableau si dessous représente les résultats de quelques études sur la fréquence du déficit en

facteur X1 au niveau de différent pays compares a notre résultat : [126] [127]

Tableau X : Les résultats des différentes séries concernant les nombres de cas et sa

fréquence relative.

0(0%)  1(1.5%) 60(1.3%) 111(2.76%) 9(16%)

42 67 4286 4018 55

On peut constater d’apres ce tableau que le déficit en facteur XI est rare dans le monde
entier. Ainsi il est difficile d’établir de fagon précise la prévalence de cette maladie puisque
plusieurs personnes, particulierement les hommes, présentent peu de symptomes et sont par
conséquent peu portés a consulter un médecin pour obtenir un diagnostic. La prévalence des
formes homozygotes est estimée a 1/ 1 000 000. Dans la population américaine par exemple,

une personne sur 100 000 recoit un diagnostic de déficience en facteur XI.

La population juive d’origine ashkénaze ainsi que d’autres groupes isolés font
exception a la régle, puisqu’ils sont beaucoup plus touchés, avec une prévalence pouvant
atteindre 8 % dans ces populations. Cette prévalence comprend des personnes atteintes par un
seul gene anormal et celles atteintes par deux génes anormaux, ce qui en fait le désordre
génétique le plus commun retrouvé dans ces populations. Ce déficit en facteur XI est
également fréquent dans la population basque frangaise. Ceci s’explique par la plus grande
probabilité que, dans un groupe isolé par des contraintes géographiques, culturelles,
religieuses ou autres, des parents porteurs d’un ou plusieurs genes défectueux congoivent des

enfants porteurs de ce méme géne défectueux [128].
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1.2 Les données épidémiologiques :
= |esexe:
Contrairement a I’hémophilie classique (déficience en facteur VIII) qui affecte plutot
les gargons, la déficience en facteur XI n’a aucune prédilection de sexe et touche autant les
filles que les garcons. Le géne de la déficience en facteur XI se situe sur le chromosome 4 et

se retrouve également chez les filles et les gargons.

Nous avons eu des patients des deux sexes avec un sex-ratio de 1.3 en faveur des femmes

Cette prédominance féminine serait due a I’aspect gynécologique et obstétrique.

Les femmes ressentent plus intensément les effets de la maladie, comparativement aux
hommes ; Un flux menstruel abondant, des saignements excessifs apres un accouchement, un
avortement volontaire ou spontané (fausse couche) ou lors d’une chirurgic de type

gynécologique sont des situations avec lesquelles les femmes sont confrontées réguliérement.

= L’age:
Les patients recus dans le cadre de notre étude, étaient agés de 7 a 50 ans avec une

moyenne d’age de 34ans.

Nos résultats sont différents de ceux publiés par I’Institut de Veille Sanitaire de France qui a
mené une ¢tude au sein d’une cohorte frangaise de patients atteints de maladies
hémorragiques héréditaires. En effet, I’dge des patients de leur étude était compris entre O et
98 ans et la médiane d’age était supérieure a 28 ans, tandis que la tranche d’age majoritaire
obtenue au cours d’une étude réalisée a la cote d’ivoire était de 1 a 61 ans avec une médiane

de 19 ans.

La tranche d’age la plus rencontrée dans cette étude est celle des adultes (entre 25 et
65 ans) a raison de (67%). Cela s’explique par le fait que ces maladies sont pour la plupart
asymptomatiques ; vient ensuite la tranche d’age [2-14] avec 22% et en fin 11% ont été

rapporté pour la tranche d’age [14-25].

Par contre aucun cas de la tranche d’age [0-2] ans a été recensé. En effet. Le facteur XI
sanguin est naturellement légérement abaissé a la naissance et se normalise vers ’age de six
mois. 1l est donc difficile d’établir un diagnostic et un plan de traitement précis avant ’age 6
mois [128][126].
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1.3 Les résultats des examens biologiques :
= Le motif d’exploration :

La découverte de ce deficit est lors des hémorragies post opératoire pour 2 patients
dont une a souffert d’'un hématome et une autre d’hémorragie post endométriose Ce résultat se
justifie essentiellement par le fait que ce sont ces signes cliniques graves et inquiétants qui
attirent D’attention du patient ou de son entourage. Cela motivera la consultation d’un
spécialiste et permettra de poser le diagnostic de I’affection chez le patient. Les 6 autres
étaient découverts lors de la réalisation d’une enquéte familiale a la recherche de déficit ce qui
montre I’importance de cette derniére dans le dépistage des formes asymptomatiques. Le

patient restant était découvert lors de I’exploration d’un TCA allongé.

Aucun cas d’un syndrome hémorragique a été reporté ca s’explique par le fait que 25% de
sujets sains présentent egalement des saignements de ce type tels que les épistaxis,
gingivorragie ou pour les femmes des saignements post partum considéré comme important
ou encore des ménorragies ce qui engendre une négligence de la population a consulter apreés
manifestation de cette symptomatologie [129].
Comparent a 1’étude de cote d’ivoire ou ils ont trouvé dans 64,4% des cas un syndrome
hémorragique avec une nette prédominance des hémarthroses et des hématomes représentant
respectivement 33,3% et 32,3% des signes cliniques retrouvés. Ces hémarthroses se
localisaient essentiellement au niveau des genoux dans 83,3% des cas. Cette localisation
préférentielle des manifestations hémorragiques a également été mise en évidence par
I’Institut de veille de France. Elle avait en effet noté que les articulations concernées en
orthoptie chez leurs patients étaient les genoux dans plus de la moitié des cas (53%) [126].
= Service :

La population déficitaire en facteur XI se divise en 2 groupes: Le premier a été

consulté a titre externe 78% (6 cas) et ’autre a été hospitalisé dans service gynéco et ORL en

raison de 11% pour chaque service.

On note que les services gynéco et ORL prennent en charge les interventions a haut
risque de saignement telles que les chirurgies impliquant les muqueuses buccales, nasales,
génitales ou urinaires, extractions dentaires, amygdalectomie et ablation de I'utérus ou de la

prostate qui sont des tissus a activité fibrinolytique élevées favorisant ainsi les hémorragies.

Les personnes souffrant d’une déficience en facteur XI sont considérées comme des

hémophiles. Comme les autres hémophiles, elles ont des saignements anormaux a cause d’une

UMMTO Page 78



Partie Pratique Discussion

déficience en facteur de coagulation. Cependant la nature et la fréquence des saignements
ainsi que le traitement de la déficience en facteur XI différent passablement de celles des

autres types d’hémophilie [128].

Symptdmes de saignements :

La tendance a saigner des muqueuses est typique de la déficience en facteur XI. Les
patients doivent étre particulierement vigilants aux signes et symptomes associés a ce type de
saignement et consulter rapidement un médecin ou leur centre de traitement d’hémophilie
lorsqu’ils surviennent. Voici une liste de symptomes de saignements susceptibles d’entrainer

rapidement une anémie sévere pouvant aller jusqu’a un besoin de transfusion :

- Des selles noires ;

- Présence de sang dans les vomissements ;

- Des changements de serviettes sanitaires ou tampons fréquents et sur une
période prolongée ;

- Saignement de nez prolongé et/ou fréquent ;

- Sang dans les urines ;

- Saignement du site d’extraction d’une dent qui se prolonge de plus de quelques

heures apres I’intervention.

» Résultats de TCK :

A propos des explorations de la coagulation, nous pouvons noter que parmi les 9
patients de notre étude, 3 uniquement avaient un TCA allongé ceci permet de nous renseigner
d’une mauvaise sensibilit¢ du TCA dans les contextes de déficit en facteur XI. Les 6 patients
restant ont subi un dosage en facteur X1 alors que le TCA était normal pour diverses raisons.
Pour certains, il s’agissait d’une enquéte familiale et pour d’autres, nous étions dans le cadre

du suivi avec des TCA antérieurs allongés.

Dans la littérature, une étude menée sur 140 patients présentant un déficit en facteur
XI, trouvait une sensibilité du TCA a 78 et 88 % pour les deux réactifs testés (SynthASil™ et
SynthAFax™) (50). La variation des résultats rendus d’un laboratoire a un autre peut
s’expliquer, en partie, par ’emploi de réactifs dotés de sensibilités différentes. Nous avons

comptabilisé dans notre travail 8 patients avec un déficit sévere [130].
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= Degré de déficit en facteur :
Nous avons comptabilisé dans notre travail 3 patients avec un déficit sévere (33 %), 4

patients avec un déficit modéré (44%) et 2 patients présentant un déficit mineur (22%).

Pour des raisons encore inexpliquées, la tendance aux saignements n’est pas toujours
directement proportionnelle au niveau de facteur XI sanguin. Deux personnes avec des taux
de facteurs XI similaires peuvent parfois présenter des symptémes completement différents. 11
est donc tres difficile de prédire la sévérité et la fréquence des saignements simplement en se
basant sur le pourcentage de facteur XI sanguin. Cependant I’histoire personnelle et familiale
de saignement est prédictive d’une tendance a saigner tout en considérant qu’elle peut étre

variable dans le temps chez un méme individu.

Le Centres de Ressources et de Compétences des Maladies Heémorragiques
Constitutionnelles (CRC-MHC) a fait une étude non-interventionnelle, multicentrique, menée
entre 2006 et 2009 pour laquelle 44 déficits constitutionnels avaient eté étudiés. Seuls les
patients traités pour leur déficit étaient inclus, ce qui représentait un biais majeur. Leur

population comptait ainsi 66 % de déficits séveres.

Bien qu’il n’y ait pas de corrélation stricte entre le taux de facteur XI et la survenue
évenements hémorragiques, les patients avec un déficit sévere ont tendance, de facon
Générale, a saigner que ceux avec un déficit moderé. De ce fait, ils ont Davantage recours a
une prise en charge thérapeutique. Une forte tendance a saigner peut s’expliquer par la
coexistence de deux maladies héréditaires qui affectent la coagulation du sang chez un méme
individu. La maladie de von Willebrand par exemple est une anomalie de la coagulation
relativement fréquente puisqu’elle touche jusqu’a 1 % de la population et que les symptémes

de cette condition sont similaires a la déficience en facteur XI [131].

Certains groupes restreints, comme la population juive ashkénaze, ont hérité des
formes plus graves de la maladie qui se manifeste par des épisodes hémorragiques plus
importants et plus fréquents. Les formes graves sont soit reliées a une mutation plus

importante ou a la présence de 2 génes défectueux [128].

2 Déficit en facteur XII :

2.1 Fréquence :

On a retrouvé 4 patients déficients en FXII, qui représentent 7% de notre population.
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Dans la littérature, une prévalence de 2,3% a été rapportée dans une étude sur 300
patients présentant des complications. Les patients homozygotes ont des niveaux non
détectables de facteur XII, tandis que les individus hétérozygotes ont des niveaux variables
allant de 20 a 60 % [119]. Cette déficience en facteur XII est une affection extrémement rare.
Elle touche une personne sur un million. Les niveaux de facteur XII sont plus bas chez les
patients asiatiques que chez les autres groupes de la population. Elle n’est pas encore trés bien
connue des professionnels de la sante car dans la plupart des cas elle est asymptomatique et
n’entraine pas de trouble hémorragique, méme lorsqu’elle est sévere avec un temps de
céphaline activée tres allongé. De ce fait les patients sont peu portés a consulter un médecin
pour obtenir un diagnostic [128].

2.2 Les données épidémiologiques :

= | esexe:

La répartition des déficits isolés en FXII montre une nette égalité, soit 50% d’homme
contre 50 % de femme Le sexe ratio est de 1 ; ceci s’explique que le gene défectueux dans la
déficience en facteur XII est situé sur un chromosome qui n’est pas responsable du sexe de
I’enfant (chromosomes 5). Par conséquent, les filles peuvent en étre atteintes autant que les

garcgons.

La déficience en facteur Hageman est le plus souvent une condition autosomique récessive,

mais une hérédité autosomique dominante est également rapportée [128].

= L'Age:
Les patients recus dans le cadre de notre étude, étaient agés de 6.5ans a 45ans avec une

moyenne d’age de 36ans

La tranche d’age la plus rencontrée dans cette étude est celle des adultes (entre 25 et 65 ans) a
raison de (75%). Cela s’explique par le fait que ces maladies sont pour la plupart
asymptomatiques ; vient ensuite la tranche d’age [2-14] avec 25% ceci s’explique que Chez
I'enfant, les thromboses sont moins fréquentes que chez I'adulte qui est favorisée par le déficit
en facteur XII ainsi que chez les enfants I’allongement de TCA est due majoritairement a la
présence d’ACC ceci est superposable a une étude rétrospective chez 27 enfants agés de plus
d’un an et de moins de 18 ans consultant en pédiatric au CHU de Nice (urgences et/ou
consultations pédiatriques non programmeées) entre juillet 2006 et mars 2008, pour lesquels

était réalisé un bilan d’hémostase quel que soit le motif d’admission. Ont été retenus pour
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I’analyse les enfants  présentant un allongement isole” du TCA (15 filles, 12 garcons, age
moyen 6,17 4,6 ans) Dans dix cas sur 27 I’allongement du TCA s’associe a' celui du TCK,
dont quatre sont porteurs d’un ACC, quatre cas, des déficits en facteurs de la voie endogene
de la coagulation (facteurs VIII, X1 et XII) s mis en évidence 2 déficitaires en facteur X, un
anticorps antithrombine transitoire chez une fillette et un déficit constitutionnel en facteur

Hageman (XII) chez un autre patient[132].

L’incidence des thromboses est tres faible en pédiatrie, estimé a 0,07 cas pour 10000 enfants
[133].

2.3 Les résultats des examens biologiques :
= Motif d’exploration :

La découverte de déficit en facteur XII était lors des hémorragies post opératoire a
raison de 25% des cas et ceci était représenté par des avortements a répétition ceci peut étre
expliqué que des mécanismes compensateurs de 1’action fibrinolytique du facteur XII faisant
intervenir les plaquettes, les IgM et le complément favorisent la lyse du caillot malgré le
déficit [134].

Les patients restants ont découvert leur déficit lors de I’exploration d’un TCA allongé

a raison de 75% des cas.

Les étiologies de I’allongement de TCA étaient dd a :
- Un déficit constitutionnel de facteur XII ;

- Un déficit acquis de facteur XII tel que :

= Le syndrome néphrotique :

Nous avons rapporté une diminution de taux de facteur XII lors d'un syndrome
néphrotique, Ce résultat est superposable avec une étude faite au Maroc dans le service de
néphrologie au CHU Ibn Sina montrant que Les anomalies de [’hémostase au cours du
syndrome néphrotique sont liées a une fuite urinaire des molécules de petits poids
moléculaires ou bien a une augmentation générale de la synthése protéique hépatique par «
entrainement » autour de la synthése prioritaire d’albumine. L’élévation de la synthése
protéique par le foie n’est pas suffisante pour compenser la perte urinaire des protéines ayant
un PM < 70 kDa d’ou la tendance a la baisse de I’activité du facteur XII a PM bas au cours de

ce syndrome [135].
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= Service :
La population déficitaire en facteur XII se divise en 2 groupes ; Le premier a été
consulté a titre externe 60% (2cas) et I'autre a été¢ hospitalisé dans service URO et PUP en

raison de 20% pour chaque service.

Concernant le patient pris en charge par le service URO, il a été diagnostiqué d’un

syndrome néphrotique ce qui justifie donc 1’origine de déficit de facteur XII.

L’autre est un enfant de 6ans diagnostiqué comme déficitaire dans le service PUP en raison
d’un allongement de TCA. Les troubles de la coagulation chez I’enfant constituent un
probléme préoccupant du fait des complications qu’ils entrainent potentiellement
(hémorragies ou thromboses), leur exploration nécessite des conditions de prélévement et une
stratégie d’analyse bien établies conduisant parfois, devant un allongement isolé du temps de
cephaline avec activateur (TCA), a la mise en évidence fortuite d’un anticoagulant circulant
(ACC). Cette situation est embarrassante pour le pédiatre et/ou I’anesthésiste devant répondre
a l'inquiétude des parents. Ainsi que La déficience en facteur XII est habituellement
découvert accidentellement lors de prise de sang de routine avant une chirurgie ou s’il y a une
histoire familiale de probleme de coagulation et ne cause pas de saignements anormaux. Il a
été demontre que les personnes atteintes d’une déficience en facteur XII peuvent avoir un
risque plus élevé de formation de caillots dans la circulation sanguine « thrombose » [128]
mais selon la littérature I’incidence des thromboses est trés faible en pédiatrie, estimé a 0,07
cas pour 10000 enfants [137].

» Résultat TCK :
Notre travail a rapporté un TCK allongé pour tous les patients déficitaires en facteur
X1l (100%) Prouvant une bonne sensibilité du test. Ceci n’est pas concordant avec les

données de la littérature ou s’est montré une proportionnalité inverse significative entre le

FXI11 et le TCA [125].

= Degré de déficit en facteur XII :

Dans notre série les déficits totaux en FXII présentent 20% des cas contre 80 % des
déficits partiels ce qui concorde avec une étude transversale menée sur 150 patients
consécutifs présentant une occlusion veineuse centrale ou de branche rétinienne en USA ; ils
ont trouvé 23% de déficit total, 53 % de déficit partiel et 24 % des déficits non classables
[138].
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3. TCA subnormal avec un syndrome hémorragique :

Nous avons comptabilisé dans notre étude 18% de notre population ayant un TCA
subnormal avec des antécédents hémorragique sans déficits en facteur de coagulation dosables
a notre niveau ni présence d’anticoagulants circulants, dans ce cas des déficits en facteurs de
la phase contact plus rarement recherchés (Kininogéne de haut poids moléculaire et la

prékallikréine) peuvent étre la cause derriere cette symptomatologie.
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CONCLUSION

Conclusion :

La pathologie constitutionnelle de 1’hémostase reste méconnue. Le probleme ne se
pose genéralement pas lorsque cette pathologie est diagnostiquée et connue chez la famille.
La problématique se pose lorsque celle-ci doit étre diagnostiquée De Novo. Parmi ces
pathologies on a les déficits isolés en facteur XI et en facteur XII.

Le dépistage de ces maladies est basé d’une part, sur I’interrogatoire minutieux du
patient a la recherche de manifestations hémorragiques ou thrombotique permettant d’établir
I’histoire de la maladie et d’autre part sur le bilan d’hémostase de routine. En suite vient Le

dosage spécifique de ces facteurs, en vue de poser le diagnostic de certitude de ces affections.

Notre étude a mis en évidence une population de 55 patients explorés pour trouble de
la voie endogéne de la coagulation durant une periode étalée sur trois ans et demi au niveau de
I’unité d’hémostase du laboratoire d’hémobiologie du CHU de Tizi-Ouzou. Le déficit
constitutionnel isolé en facteur XI a été retrouvé chez 16 % des patients contre 7% de déficit
isolé en facteur XII et aussi on a obtenu 18% de cas présentait un TCA allongé sans deficit en

facteur de coagulation dosable ni présence d’anticoagulant.

Presque la quasi-totalité de ces déficits sont découverts fortuitement ; lors d’un
syndrome hémorragique post opératoire ou apres un syndrome hémorragique actif. ; Lors de

I’exploration d’un TCA allongé ou encore lors d’une enquéte familiale.

Méme si les deéficits en facteurs XI et XII font partie des maladies héréditaires
rarissimes, ils sont présents dans notre région avec une émergence importante du déficit en
FXI donc il serait bénéfique de sensibiliser les gens a consulter devant toute manifestation

hémorragique ou thrombotique.

Un registre national enregistrant tous les malades atteints de déficit en facteurs de la
coagulation permettrait de mettre en évidence la situation réelle de ces maladies en Algérie, et
de connaitre les prévalences respectives de chaque type de déficit particulierement les formes
séveres serait légitime. Une étude par biologie moléculaire permettrait de reconnaitre les
mutations responsables qui peuvent étre différente d’une famille a une autre voire d’une

région a une autre.
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Résumé

Les déficits constitutionnels en facteurs de coagulation sont des anomalies rarissimes,
dont les plus courantes sont I’hémophilie et la maladie de Willebrand. Il existe cependant, des
troubles congénitaux encore moins connus, tel que le déficit en facteur XI et le déficit en
facteur XII

Nous avons réalisé une étude rétroprospective, au niveau du laboratoire
d’hémobiologie du Centre Hospitalier et Universitaire (CHU) de Tizi Ouzo, de janvier 2018 a
juin 2021. 55 patients remplissant I’ensemble des critéres d’inclusion, ont constitué la
population d’étude. Les mesures ont porté sur le temps de céphaline activé allongé, le taux
des facteurs X1 et X1l ainsi que la présence de syndrome hémorragique ou thrombotique. Au
sein de cette population, on a constaté 11% des patients ayant un déficit en facteur X1, 7% des
patients ayant un déficit en facteur XII avec 18% des cas présentaient un TCA sub normal
avec un syndrome hémorragique chez lesquels I’hypothése d’une autre anomalie de la
coagulation reste a exclure.

L’objectif de notre étude est porté essentiellement de déterminer la fréquence de ces
déficits dans notre région et mettre en évidence leurs caractéristiques cliniques, biologiques et
épidémiologiques.

Mots clés : hémostase, cascade de coagulation, déficit en facteur XI, déficit en facteur XII

Abstract :

Constitutional coagulation factor deficiencies are rare anomalies, the most common of which
are hemophilia and Willebrand disease. However, there are congenital disorders that are less
well known, such as factor XI deficiency and factor XII deficiency.

We
conducted a retrospective study, at the central laboratory of hemobiology of the Hospital and
University Center (CHU) of Tizi Ouzo, from January 2018 to June 2021, 55 patients meeting
all the inclusion criteria, constituted the study population. Measurements focused on the
prolonged activated partial thromboplastin time, the level of factors XI and XIlI, and the
presence of hemorrhagic or thrombotic syndrome. In this population, 11% of patients with
factor XI deficiency, 7% of patients with factor XII deficiency and 18% of cases had a
subnormal APTT with a hemorrhagic syndrome. It is not known which deficiency was present
after exclusion of deficiencies in dosable coagulation factors or circulating anticoagulants

The objective of our study is essentially focused on the frequency of these deficiencies
in our region and to highlight their clinical, biological and epidemiological characteristics

Keys-words:
Hemostasis, coagulation cascade, factor XI deficiency, factor XII deficiency




