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RESUME

Introduction : Les déficits constitutionnels en facteurs
de la coagulation en dehors de I'hémophilie, sont définis
comme une diminution du taux du facteur en dessous
des valeurs normales. Ils sont rares dans la population
générale, mais fréquents dans les pays a fort pourcentage
d’endogamie comme I’Algérie. Objectif: établir une
classification clinique et biologique des déficits
constitutionnels rares en facteurs de la coagulation ;
ainsi qu'une corrélation entre les données cliniques et les
résultats biologiques. Matériel et méthodes: Notre
étude a concerné 63 patients, il s’agit d’'une étude
prospective (de février 2008 a octobre 2016), au niveau
de l'unité d’hémostase du service d’hémobiologie CHU
d’Oran, avec une moyenne d’age 29 ans (lana 73 ans) et
un Sexe ratio H/F = 1,17; les renseignements des
patients sont recueillis a l'aide d'une fiche de
renseignement, chaque patient bénéficie dun bilan
standard de coagulation et un dosage des facteurs de
coagulation en fonction du bilan standard, le déficit en
facteur de la coagulation est confirmé sur 2
prélévements, avec une enquéte familiale et aprés avoir
exclu les causes acquises. Résultats: l'étude de la
corrélation a montré une forte association entre le taux
du facteur déficient et le degré de la sévérité clinique
pour le déficit en facteur II et le déficit combiné en
facteurs (V+VIII) ; Une faible association pour le déficit
en facteur VII. Par contre, I'association est trés faible
voire absente entre le taux du facteur déficient et le
degré de la sévérité clinique pour le déficit en facteur V.
Discussion: concernant la fréquence des différents
types de déficits héréditaires de la coagulation, on a
comparé nos résultats avec ceux d’'une étude indienne
effectuée sur 67 malades de 2005 a 2011, il existe une
différence tres significative (P < 0,001) entre les deux
études, ce qui montre une répartition trés hétérogene
des différents types de déficits héréditaires en facteurs
de la coagulation entre notre région et le nord indien.
Dans notre étude les déficits en facteur VII, combiné (V +
VIII) et FV sont les troubles les plus fréquemment
diagnostiqués avec des fréquences respectives de:
28.6%, 25.4% et 23.8%.

Mots-clés: déficits constitutionnels; coagulation,
fréquence, sévérité.

ABSTRACT

Introduction: constitutional coagulation deficiencies
other than hemophilia are defined as a reduction in a
coagulation factor, under normal values. They are rare in
general population, but are still frequent in countries like
Algeria, where endogamy is still common. Aims: to
establish a clinical and biological classification of rare
constitutional deficits of coagulation factors; and to get a
correlation between clinical and biological data.
Materials and methods: our study involved 63 patients.
It was a prospective study, from February 2008 to
October 2016, in the hoemostasis unit at the department
of haemobiology in CHU Oran, with a mean age of 29
years (1 to 73) and a sex ratio H/F of 1.17; patients’
information was collected using an information file, with
the dosage of standard lab parameters and coagulation
tests according to the initial dosage. Coagulation factor
deficiencies were verified by a second dosage, with a
family survey and after having excluded acquired cases.
Results: the correlation study have shown a high
association between the deficient factor and the clinical
severity of the disease, both in factor II deficiency or
combined deficiency (V / VIII); a poor association has
been found with factor VII. However, the association wes
very week and even inexistent between clinical severity
and factor V deficiency. Discussion: concerning the
frequency of different types of hereditary coagulation
deficiencies, we have compared our results with those of
an Italian study done on 67 patients from 2005 to 2011,
there was a very significant difference (p < 0.001)
between the two studies, which shows a very
heterogeneous distribution of the different types of
hereditary deficiencies in various factors between our
study and Northern India. In our study, factor VII, V+VIII
and V were the most prevalent troubles with respective
frequencies of 28.6, 25.4 and 23.8 %.

Keywords: constitutional deficiencies; coagulation,
frequency, severity.
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INTRODUCTION

Les déficits constitutionnels en facteurs de la coagulation en
dehors de 'hémophilie, sont définis comme une diminution
du taux du facteur en dessous des valeurs normales. Ils sont
rares dans la population générale, mais fréquents dans les
pays a fort pourcentage d’endogamie comme 1'Algérie.

L’objectif principal de cette étude était d’établir une
classification clinique et biologique des patients présentant
des déficits constitutionnels rares en facteurs de la
coagulation en dehors de I'hémophilie, diagnostiqués au
niveau du service d’hémobiologie (CHU Oran).

Les objectifs secondaires étaient d’apprécier la corrélation
entre le taux du facteur déficient et la sévérité clinique, de
déterminer la fréquence des déficits constitutionnels rares en
facteurs de la coagulation diagnostiqués au niveau du service
d’ hémobiologie CHU d’Oran, de comparer les résultats de
notre étude avec ceux rapportés dans d’autres études (Inde,
Iran, Europe, Amérique du nord) et enfin d’évaluer le risque
clinique hémorragique des patients atteints des troubles
rares de la coagulation séveres a mineurs (déficits en
fibrinogéne, F II ,F V,F VII, F X, F XI, XII, XIII et le déficit
combiné: FV + FVIII ) en se basant essentiellement sur le
recueil précis des antécédents hémorragiques des patients.

MATERIEL ET METHODES

I s’agit d’'une prospective, menée de février 2008 a octobre
2016.

Population étudiée : la zone d’étude regroupe 8 wilayas a
savoir : Oran, Sidi Bel Abbés, Mostaganem, Tlemcen, Saida,
Tiaret, Relizene, Tebessa.

Criteres d’'inclusion : les patients présentant un déficit en
facteur de la coagulation en dehors de I'hémophilie; les
patients ayant bénéficié d'un dosage du facteur de la
coagulation déficient sur 2 prélévements différents; les
patients présentant des antécédents familiaux de syndromes
hémorragiques.

Critéeres de non-inclusion : les patients présentant un
déficit acquis en facteur de la coagulation (insuffisance
hépatique, anticorps anti phospholipides, etc.); les patients
sous traitement anticoagulants (anti-vitamines K, héparines)
et antiagrégants plaquettaires ; les patients dont la fiche de
renseignement n’est pas bien remplie.

Recueil des données : une fiche de renseignements établie a
notre niveau a été dument remplie apres un interrogatoire
minutieux ayant pour but la recherche des antécédents
personnels et familiaux et le recueil des informations sur
I’état civil du patient.

Etape pré-analytique

Prélévement : il est préférable que le patient soit a jeun ou
ayant pris un petit déjeuné pauvre en matiéres grasses, au
repos (10 minutes) [1,2]; le prélévement est effectué par
ponction veineuse franche, garrot peu serré et laissé moins
d’'une minute (risque de libération de thromboplastine) [1-
3]; l'anticoagulant de référence est une solution de citrate
trisodique 0,105 ou 0,109 M utilisée dans un rapport
anticoagulant/sang total : 1 volume pour 9 volumes; si
possible, prélever le tube d'hémostase aprés un tube sec et
avant les tubes avec anticoagulants puissants (EDTA,
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héparine) [1-3]; en cas d’hématocrite éloigné des normes (<
30 % ou > 55 %) le volume d’anticoagulant doit étre adapté
selon la formule de : Mc Gann : volume d’anticoagulant (ml) =
0.00185 x volume de sang (ml) x (100- Ht (%)) ; agiter par
retournement 2 a 5 fois le tube [1-3].

Traitement des échantillons et conservation :

v’ Préparation des échantillons : délai avant le test : 2 3 4
heures au maximum [1-3]; température ambiante : 15 -
20 °C. [1-3]; obtention d'un plasma citraté pauvre en
plaquettes (PPP) : centrifugation 15 minutes, 2000 a 2500
tr/min, entre 10 et 20 °C [1-3]; ne jamais conserver
I'échantillon a + 4 °C (risque d'activation du facteur VII)
[1-3].

v Congélation : elle est utilisable en cas d'analyse différée
en respectant certaines consignes [1-3]; double
centrifugation (deux fois 15 minutes, 2000 tr/min) avec
décantation du plasma résultant de la premiére
centrifugation en tube plastique polypropyléne [1-3];
congélation rapide du PPP en tube plastique
polypropyléne, bouché hermétiquement et rempli au
minimum au tiers. Conservation : 1 mois a -20 °C, 6 mois a
-80 °C [1-3]

v’ ldentification des échantillons : Nom, prénom, date de
naissance, date de prélevement.

v Décongélation rapide au bain-marie 37 °C, 5 a 10 minutes
au maximum [1-3].

Etape analytique :

Les tests standards de coagulation : Temps de Quick; temps
de céphaline activé; dosage du fibrinogéne [1-3]. Ces tests
ont été effectués a I'aide d'un automate STA Compact® CT.

Dosage spécifique des facteurs de la coagulation : effectués a
I'aide d'un automate STA Compact® CT.

Etudes Statistiques :

Les logiciels utilisés étaient : SPSS .17 (Statistical Package for
Social Sciences) pour le test de khi deux, le test de I'écart
réduit, la comparaison des moyennes, la corrélation linéaire
ont été réalisés par ce logiciel. Excel 2007 pour les
diagrammes et les représentations graphiques.

RESULTATS

Données épidémiologiques :

54 % des patients sont de sexe masculin et 46 % de sexe
féminin avec sexe ratio de 1,17. En fonction de I'dge (tranche
d’age), les catégories 15-20 ans et 20-25 ans représentent
ensemble pres de 40% des patients diagnostiqués avec une
moyenne d’age de 29 ans1a 73 ans. Selon le lieu de
naissance, 27 % des patients sont originaire de Sidi bel
abbés, 18,18 % Oran, 18,18 % Mostaganem et le reste sont
originaire de Tlemecen, Rélizane, Saida et Tebessa 9 % pour
chaque wilaya.

Fréquence de la consanguinité au cours des troubles rares de la
coagulation : 50 % des patients ont un déficit héréditaire
rare en facteur de la coagulation avec des parents
consanguins. Parmi les patients qui ont des parents
consanguin: 75 % l'étaient au 1er degré et 25 % au 2éme
degré.
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Enquéte familiale : 'enquéte familiale a permis le diagnostic
de presque 74 % des patients atteints de déficits rares en
facteur de la coagulation. Selon le type du déficit en facteur de
la coagulation, les déficits en facteur VII, combiné (V + VIII)
et V sont les troubles les plus fréquemment diagnostiqués
avec des fréquences respectives de 28,6 % ; 25,4 % et 23,8 %
(figure 1).

28.6%

Type du déficit

Figure 1. Répartition des patients en fonction du type du déficit en
facteur de la coagulation

Données cliniques :

Répartition des patients en fonction de la sévérité clinique :
I'European Network of Rare Bleeding Disorders (EN-RBD) a
classé les manifestations hémorragiques selon la sévérité en
04 grades : grade 1 : asymptomatique ; grade 2 : hémorragies
post traumatiques ou a la suite d'un traitement anticoagulant
ou anti agrégant plaquettaire; grade 3: hémorragies
mineurs spontanées (ecchymose, hémorragie de la cavité
buccale, épistaxis, ménorragies ...); grade 4 : hémorragies
majeures  spontanées (hématomes intramusculaire
nécessitant une hospitalisation, hémorragies du SNC,
hémorragies gastro-intestinales, hémorragies de la chute du
cordon ombilical...) [4-8]. Plus de la moitié des patients sont
classés en grade 2 de sévérité clinique.

Fréquence des localisations hémorragiques au cours des
troubles rares de la coagulation : les gingivorragies (28 %) et
les épistaxis (27 %) sont les manifestations hémorragiques
les plus fréquemment observées, suivies des saignements
cutanéo-muqueux (14 %) et des hématomes (11 %).

Répartition des différents grades de sévérité clinique en
fonction des types de déficit (Tableau 1):

v' T'hypofibrinogénémie : Les 4 patients présentant une
hypofibrinogénémie sont classés dans le grade 3 de
sévérité clinique.

v Déficit en facteur II: 50% des patients présentant un
déficit en prothrombine sont classés dans le grade 1 le
reste sont dans le grade 3 et 4.

v’ Déficit en facteur V : 80% des patients sont classés dans le
grade 1 le reste dans le grade 2 (7%) et le grade 3 (13%).
v Déficit en facteur VII : Plus de la moitié des patients sont

classés dans le grade 1, le reste dans le grade 3(40%) et le
grade 4 (5%).
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v’ Déficit en facteur X : Le seul patient présentant un déficit
en facteur X est classé dans le grade 3.

v’ Déficit en facteur XI : 01 patient est classé dans le grade 1
et un autre dans le grade 4.

v/ Déficit en facteur XIII:Le seul patient présentant un
déficit en facteur XIII est classé dans le grade 4.

v Déficit combiné en facteur V et VIII : 56% des patients
sont classés dans le grade 2, le reste dans le grade 1
(19%) et le grade 3 (25%).

Répartition des déficits héréditaires rares de la coagulation

selon la présence ou l'absence des manifestations

hémorragiques :

v Les hémarthroses : sont présentes seulement chez 9% des
patients présentant un déficit en facteur V.

v Les hématomes : sont présents dans I'hypofibrinogénémie
(25%), déficit en facteur II (17%), VII (7%) et XI (50%).

v' Les saignements cutanéo-muqueux: présents surtout
dans 'hypofibrinogénémie (75%), déficit en facteur XIII
(100%).

v' Les hémorragies du SNC: présentes chez 25% des
patients présentant un déficit en facteur XIII.

v Les hémorragies du cordon ombilical : présentes chez le
patient présentant un déficit en facteur XIII.

v’ Les épistaxis: présentes dans I'hypofibrinogénémie
(50%), déficit combiné en facteur V+VIII (42%), déficit en
X (100%), déficit en II (17%).

v' Les hémorragies  Gastro-intestinales: retrouvées
seulement chez 17 % des patients présentant un déficit en
facteur II.

v' Les gingivorragies: présentes chez les patients
présentant un déficit combiné en facteurs V+VIII (67%),
I'hypofibrinogenémie (50 %), déficit en FII (34%), FVII
(25%), FV (19%).

Tableau 1. Répartition des différents grades de sévérité clinique en
fonction des types de déficit.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0% -

Type du déficit
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Données biologiques :

Fibrinogéne (facteur I): les 04 patients présentant une
hypofibrinogénémie ont un taux de fibrinogene entre 0,1 et 1

g/l

Prothrombine (facteur II) : la moitié des patients présentant
un déficit en facteur Il a un taux de facteur Il entre 1 et 10 %
et 'autre moitié ont un taux > 10 %.

Proaccélérine (facteur V): 11 des 12 patients présentant un
déficit en facteur V ont un taux de facteur V > 10 %.

Proconvertine (facteur VII): sur 18 patients présentant un
déficit en facteur VII : 11 ont un taux de facteur VII > 20 %, 06
patients < 10 % et 01 patient a un taux entre 10 et 20 %.

Facteur Stuart (facteur X): le seul patient qui présente un
déficit en facteur X a un taux entre 10 et 40 %.

Facteur Rosenthal (facteur XI) : sur 2 patients présentant un
déficit en facteur XI; 01 patient a un taux < 15 % et 'autre a
un taux > 20%.

Facteur de stabilisation de la fibrine (facteur XIII) : le seul qui
présente un déficit en facteur XIII a un taux entre 1 et 30 %.

Déficit combiné en facteurs V et VIII: sur 16 patients
présentant un déficit combiné en facteur V + VIII ; 11 patients
ont un taux < 20 % et 05 ont un taux entre 20 et 40 %.

Croisement des données cliniques et biologiques :

Fibrinogéne (facteur I) : 3 patients ont un taux du fibrinogéne
compris entre 0.5 et 0.6 g/l sont classés dans le grade 3 de
sévérité clinique.

Prothrombine (facteur II): 3 patients ont un taux de FII
supérieur a 40 % sont classés dans le grade 1 de sévérité
clinique, alors que 02 patients ont un taux compris entre 1 et
5 % sont classé dans le grade 3 et 01 patient a un taux
compris entre 5 et 10% est classé dans le grade 4.

Proaccélérine (facteur V) : 11 patients ont un taux supérieur a
30% sont classés dans le grade 1, un a un taux compris entre
1 et 5 % est classé dans le grade 1, par contre 2 autres
patients : un patient (entre 5 et 10%) est classé dans le grade
2 etl'autre (entre 10 et 15 %) est dans le grade 3.

Proconvertine (facteur VII): 12 patients ont un taux > 30 %
sont classé dans le grade 1, un patient avec un taux supérieur
a 40 % est classé dans le grade 3, pour un taux compris entre
1 et 5 %, on trouve 5 patients classés dans le grade 3, et un
patient dans le grade 4.

Facteur Stuart (facteur X) : le patient classé dans le grade 3 a
un taux de facteur X =10 %.

Facteur Rosenthal (facteur XI) : le patient classé dans le grade
1 a un taux de facteur XI = 2 %, alors que celui classé dans le
grade 4 a un taux égal a 37 %.

Facteur de stabilisation de la fibrine (facteur XIII) : le patient
classé dans le grade 3 a un taux de facteur XIII = 25%.

Déficit combiné en facteurs (V +VIII) : 9 patients ont un taux
compris entre 10 et 25 % sont classés dans le grade 2, trois
ont un taux entre 5 et 10 % sont dans le grade 3 et trois ont
un taux entre 25 et 30 % sont dans le grade 1.
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DISCUSSION

Données épidémiologiques

On constate que le sexe (Sexe ratio a 1,17) n’est pas un
facteur prédisposant a la survenue des troubles rares de la
coagulation, ceci est expliqué par le mode de transmission
autosomique récessif de ces pathologies.

Le diagnostic des troubles rares de la coagulation se fait
surtout a I'age adulte (presque la moitié), ceci est expliqué
par la fréquence tres élevée des formes asymptomatiques et
mineures 75 % (grade 1 et 2) détectées généralement a un
age avancé.

L’enquéte familiale a permis de diagnostiquer prés de 74%
des patients, soit plus des 2/3 des motifs amenant aux
dosages des facteurs de la coagulation ; ce qui montre
I'importance de I'enquéte familiale dans le dépistage des
formes asymptomatiques.

Dans notre étude, la proportion de consanguinité observée
est de 50 %, cette proportion ne differe pas avec celle trouvée
dans une étude de la consanguinité en Algérie (31 %) [9] ;
Ceci montre que l'endogamie reste un facteur déterminant
dans I'augmentation de I'incidence des troubles héréditaires
rares de la coagulation.

Concernant la fréquence des différents types de déficit
héréditaires de la coagulation, on a comparé nos résultats
avec ceux d’'une étude indienne effectuée sur 67 malades de
2005 a 2011 [10-12], qui trouve une différence trés
significative (P < 0,001) entre les deux études, ce qui montre
une répartition trés hétérogene des différents types de
déficits héréditaires en facteurs de la coagulation entre notre
région et le nord indien. Dans notre étude, les déficits en
facteur VII, combiné (V + VIII) et FV sont les troubles les plus
fréquemment diagnostiqués avec des fréquences respectives
de: 28,6 %, 254 % et 23,8 %; par contre, dans I'étude
indienne le déficit en facteur X est le déficit le plus fréquent
(43 %) suivi par le facteur XIII (27 %) et le facteur VII (10 %)
[10-12].

Données cliniques

En ce qui concerne les données cliniques, on a comparé nos
résultats avec ceux trouvés dans une méta-analyse du
European Network of Rare Bleeding Disorders (EN-RBD)
effectuée sur 592 patients qui proviennent de 11 pays
européens [4,5-8], et avec une étude indienne (N=67),
américaine (N = 285) et iranienne (N=750) [10,12].

L’hypofibrinogénémie : les 4 patients  présentant une
hypofibrinogénémie sont classés dans le grade 3 de sévérité
clinique, par contre dans I'étude européenne, seulement 3,8
% des patients sont classés dans ce grade. Le tableau clinique
de nos patients est prédominé par des saignements cutanéo-
muqueux (75 %), des épistaxis (50 %) et des gingivorragies
(50 %) ; par contre, les hémarthroses sont présentes dans
I'étude européenne (25 %), I'étude indienne (42 %), I'étude
américaine (23 %) etl’étude iranienne (26 %). [4,10-12]

Déficit en facteur Il : la comparaison montre que les données
cliniques observées dans les deux études (notre étude et
I'étude indienne) sont semblables et sont prédominées dans
notre étude par des gingivorragies (34 %), des hémorragies
gastro-intestinales, des hématomes, des épistaxis (17 %)
chacune.
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Déficit en facteur V: la comparaison avec l'étude indienne
montre une différence significative P < 0,003, concernant la
présentation clinique observée au cours du déficit en facteur
V. Le tableau clinique de nos patients est prédominé par des
gingivorragies (17 %) et des hémarthroses (9 %) ; par contre,
dans TI'étude indienne, 50 % des patients présentent des
hémarthroses et 75 % présentent des hémorragies cutanéo-
mugqueuses.

Déficit en facteur VII :1a comparaison montre une différence
non significative entre les deux études.

Déficit en facteur V et VIII :1a comparaison montre que les
données cliniques observées dans les 2 études sont
semblables et sont prédominées par des épistaxis (42 %).

Données biologiques :

La classification biologique de nos patients a été faite selon la
proposition de I'European Network of Rare Bleeding Disorders
(EN-RBD) (tableau 2) [10-12].

Tableau 2. Classement des patients selon la biologie. Pour le facteur
X1, nous avons suivi la classification de Pevandi et al.

Classification
Facteurs de la

Sévere Modérée Mineure Total

coagulation
Fibrinogene 0 4 0 4
Facteur I 0 3 3 6
Facteur V 0 1 11 12
Facteur V+VIII 11 5 0 16
Facteur VII 6 1 11 18
Facteur X 0 1 0 1
Facteur XI 1 0 1 2
Facteur XIII 0 1 0 1

Croisement des données cliniques et biologiques :

L’hypofibrinogénémie : certains auteurs du UKHCDO (United
Kingdom Haemophilia Centre Doctors Organisation registry)
considerent I'afibrinogénémie quand le taux du fibrinogene
est inférieur a 0,1 g/l, par contre d’autres auteurs NARBDR
(The North American Rare Bleeding Disorders Registry) la
définissent quand le taux du fibrinogene est inferieur a 0,5
g/l [5], ce qui parait plus judicieux pour la classification
clinico-biologique de nos patients. Cependant, le dosage
antigénique (quantitatif) du taux de fibrinogéne concernant
nos patients n’a pas été fait, ce qui ne peut exclure une
dysfibrinogénémie ; ceci peut expliquer la classification des
patients présentant un taux de 0,6 g/l dans le grade 3. La
comparaison entre la moyenne du taux du fibrinogene dans le
grade 3 de notre étude et celle de I'étude européenne (EN-
RBD) montre une homogénéité au risque o = 5% [13-16].

Déficit en facteur Il : I'analyse de la corrélation dans notre
étude montre une forte association entre le taux du facteur II
et le phénotype clinique R2 = 0,89 ; cependant, le nombre
restreint des patients et la non réalisation du dosage
antigénique  pour  diagnostiquerles  dysprothrombi-
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némie (dosage fonctionnel du facteur II diminué, dosage
antigénique du facteur II: normal), les dyshypo
prothrombinémie (dosage fonctionnel du facteur II diminué,
dosage antigénique du facteur II diminué) ne permet pas
d’affirmer cette association clinico-biologique. [2,15,17-23].

Déficit en facteur V:l'analyse de la corrélation dans notre
étude montre une trés faible association entre le taux du
facteur V et le phénotype clinique R2 = 0,143; cette
hétérogénéité a été confirmée dans les données de la
littérature. Ceci peut étre expliqué par plusieurs
mécanismes : le facteur V plaquettaire qui constitue 20 % du
pool total de facteur V, ce qui explique le fait que le patient
qui présente un taux du facteur V plasmatique compris entre
1 et 5 % soit classé dans le grade 1 (asymptomatique);
I'existence des variants du facteur V exp: (facteur V New
Brunswick) caractérisé par une activité cofacteur du facteur
Xa effondrée et un taux d'antigéne normal ; la comparaison
entre la moyenne du taux du facteur V dans les différents
grades de sévérité clinique de notre étude et celle de I'étude
européenne (EN-RBD) au risque a = 5%, montre une
différence significative (P < 0.001) pour le grade 1 et (P <
0.327) pour le grade 3.[7,13,15,19,20,24,25].

Déficit en facteur VII : I'analyse de la corrélation dans notre
étude montre une faible association entre le taux du facteur
VII et le phénotype clinique R2 = 0,593 ; cette hétérogénéité
a été confirmé aussi dans les données de la littérature, ainsi le
diagnostic du déficit en facteur VII est largement dépendant
de la sensibilité de la thromboplastine utilisée (animale ou
humaine), en général la thromboplastine humaine doit étre
utilisée, elle permet aussi de différencier certains variants.
Cependant, le phénotype clinique dépend du génotype dans la
majorité des cas : la mutation (Glu 16 Lys) qui siége dans le
domaine d'interaction du facteur VII avec les phospholipides,
est associée a des manifestations hémorragiques ; la mutation
(Arg 79 GIn) qui siege dans le premier domaine EGF et qui
affecte 1'une des interactions du facteur VII avec le facteur
tissulaire, n'entraine pas de manifestations cliniques chez
I'homozygote ; la mutation (Arg 152 GIn) : qui touche le site
de clivage du facteur VII par le facteur Xa, est responsable
d'un syndrome hémorragique sévére lorsqu'elle est associée
a la mutation précédente chez le double hétérozygote et la
mutation (Gly 342 Arg) qui affecte 1'acide aminé adjacent a la
sérine du site actif de la molécule. Des manifestations
hémorragiques lui sont associées chez I'homozygote [24].

La comparaison entre la moyenne du taux du facteur VII dans
les différents grades de sévérité clinique de notre étude et
celle de I'étude européenne (EN-RBD) au risque ¢ = 5%,
montre une différence significative (P < 0,002) pour le grade
1 et homogénéité pour le grade 3 [13,15,24,26].

Déficit  combiné en facteurs V et VIII:I'analyse de la
corrélation dans notre étude montre une forte association
entre le taux des facteurs (V+VIII) et le phénotype clinique R2
= 0,833 ; des taux inferieurs a 10 % donnent des phénotypes
cliniques séveres, alors que des taux supérieurs a 25 % sont
tous asymptomatiques; ce qui confirme les données de la
littérature (le syndrome hémorragique est variable et dépend
surtout de la sévérité du déficit en facteur VIII) [13,20,27].
Ceci a été prouvé aussi dans I'étude européenne (EN-RBD).
[4-6]. La comparaison entre la moyenne du taux des facteurs
(V+VIII) dans les différents grades de sévérité clinique de
notre étude et celle de I'étude européenne (EN-RBD) au
risque ¢ = 5 %, montre des différences significatives (P <
0,002) pour le grade 1, P < 0,0001 pour le grade 2 et P <
0,001 pour le grade 3 [4-6].
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Remarque : Les données biologiques des patients atteints de
déficit en facteur X, XI ou XIII n'ont pas été comparées avec
celles des autres études en raison du nombre d’effectif
insuffisant de nos patients.

CONCLUSION

Notre étude a permis d’évaluer la relation entre le phénotype
biologique et clinique des déficits constitutionnels en facteur
de la coagulation en dehors de 'hémophilie ; ceci permet de
considérer le taux du facteur déficient comme un facteur
prédictif de la sévérité clinique ; 1a ou la corrélation clinico-
biologique est présente tel que le déficit en facteur Il et le
déficit combiné en facteurs (V+VIII), et donc la mise en place
de mesures préventives spécifiques en périodes pré, per et
post-opératoires chez les patients souffrant de ces troubles
de la coagulation. Elle a permis aussi d’illustrer I'importance
des renseignements cliniques dans la classification de ces
pathologies, et de déterminer les manifestations
hémorragiques particulieres a chaque déficit.

Ce travail pourrait aussi faire partie d'une méta-analyse qui
englobe plusieurs études a linstar de celle de 'EN-RBD
(European Network of Rare Bleeding Disorders) afin de mieux
comprendre la relation clinico-biologique, et aussi
déterminer la fréquence de ces différents types de déficits
dans notre pays ou la consanguinité est trés fréquente, et
donc pourrait constituer un probléme de santé publique.

Déclaration d’intéréts: les auteurs ne déclarent aucun
conflit d’'intérét en rapport avec cet article.
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