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1 INTRODUCTION

1.1 Geénéralités sur 'hémostase

L’hémostase a pour objectif, d’'un cbté, d’éviter la survenue des phénomenes
hémorragiques, mais de lautre cbté, de prévenir l'apparition des phénomeénes

thrombotiques (1).

De facon classique, 'hémostase est divisée en trois temps (figure 1). Le premier temps
est celui de ’'hnémostase primaire. Elle fait notamment intervenir l'endothélium et le sous-
endothélium du vaisseau, les plaquettes et des facteurs plasmatiques : le facteur
Willebrand et le fibrinogéne. L'objectif de cette phase est la formation d’'un thrombus
« blanc » de nature plaquettaire dont le but est de colmater la bréche vasculaire apparue.
L’hémostase primaire est suffisante pour faire face a I'apparition d’'une bréche dans les

vaisseaux de petit calibre : les capillaires.

Dans le méme temps que ’hémostase primaire, la coagulation a proprement parler se
met aussi en place. Elle met en jeu les différents facteurs de la coagulation et des éléments
tels que les phospholipides, support de la coagulation, ou encore le calcium, cofacteur de
la coagulation. Elle a pour finalité la consolidation de ce premier thrombus par la
conversion du fibrinogéne en fibrine soluble puis en fibrine insoluble. Ce thrombus est dit
thrombus « rouge » en raison des globules rouges emprisonnés au sein du réseau de
fibrine. Cette conversion du fibrinogéne est la résultante d’'une cascade de réactions

enzymatiques impliquant les facteurs de la coagulation.

Le troisieme temps est celui de la fibrinolyse. Cette phase a pour objectif la destruction
ou la limitation de I'extension du caillot formé. La plasmine y joue un réle majeur. Elle sera
responsable de la destruction du caillot grace a son action fibrinolytigue. Parmi les
inhibiteurs de la fibrinolyse, on compte le PAI (Plasminogen Activator Inhibitor), les
antiplasmines (a2-antiplasmine, a2-macroglobuline...) et le TAFI (thrombin-activable
fibrinolysis inhibitor). Ce dernier a pour objectif d’empécher la fixation du plasminogéne

(précurseur de la plasmine) sur la fibrine du caillot.



> Bréche vasculaire
Les 3 temps de 'hémostase: ’;m:

=/

\)
- L’'hémostase primaire ferme la IHémostase primairel
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extension. Reperméabilisation du vaisseau

Figure 1. Les différents temps de ’hémostase (1)

1.2 La coagulation
1.2.1 Les supports de la coagulation

La coagulation, dont le but est la consolidation du thrombus formé initialement, fait
donc intervenir différents €léments. Des éléments cellulaires parmilesquels on compte les
cellules endothéliales, les monocytes et les plaquettes. A la suite de I'apparition de la
breche vasculaire, les cellules endothéliales et les monocytes sont stimulées par des
cytokines ou des facteurs physico-chimiques. Ces cellules expriment alors a leur surface
le facteur tissulaire (FT), élément déclencheur de la coagulation. Les plaquettes, une fois
activées, externalisent les phospholipides anioniques membranaires qui serviront de

surface de catalyse membranaire aux réactions de coagulation (2).

La coagulation s’appuie également sur des éléments non-cellulaires a savoir les
facteurs de coagulation. Il s’agit de protéines synthétisées par le foie, dont certaines
caractéristiques sont décrites dans le tableau 1. Ces protéines se présentent sous deux
formes. Initialement, elles sont sous une forme de pro-enzymes (inactives) avant d’étre
transformées en enzyme (activité sérine protéase sauf le FXIIl). Si I'on s’intéresse au
facteur IlI, qui joue un réle primordial dans la coagulation, on peut le rencontrer sous sa
forme non active, appelé prothrombine (facteur Il) et sous sa forme active portant le nom
de thrombine (facteur lla). La coagulation est donc finalement une cascade de réactions

enzymatiques aboutissant a la formation de fibrine insoluble (figure 2) (3).
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Tableau 1. Les caractéristiques des différents facteurs de la coagulation (2)

N° Facteur

Facteur |

Facteur I

Facteur V

Facteur VII

Facteur VIII

Facteur IX

Facteur X

Facteur Xl

Facteur XlI

Facteur Xilll

Nom
Fibrinogéne
Prothrombine*
Proaccélérine
Proconvertine*
Anti-hémophilique A
Anti-hémophilique B*
Stuart*
Rosenthal
Hageman

Stabilisant fibrine

* Synthése vitamine K dépendant

e | Voie intrinséque

brcax

KHPM, PK, xn—o@w

moléc'\SIaaS}?g (kDa) Demi-vie
340 4-6 jours
72 3-4 jours
330 12-36 h
50 4-6 h
250 10-16 h
57 24 h
59 1-2 jours
160 2-4 jours
80 2-3 jours
320 6-12 jours

@4@0

AT + héparine -4~/

\\

lVitaminc K dépcndanll

Figure 2. Schéma de la cascade de la coagulation (3)

pro ine lhmr?bmc
FIT/ TR { Q :
’ fib

. (=) Voie extrinséque

nmogcen

@%&»&1@1 it W!“*”L@

+Ca2t+ PL |

| ' Voie commune

\Va ) 4

‘Ia)

ﬁTwﬂuid J

Caillot de
fibrine stable

Particularité
Substrat
Activité enzymatique
Cofacteur
Activité enzymatique
Cofacteur
Activité enzymatique
Activité enzymatique
Activité enzymatique
Activité enzymatique

Activité enzymatique

Ca? +PL
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1.2.2 Les voies de la coagulation

Lorsque l'on s’intéresse a la coagulation, on y distingue deux voies de facon
conventionnelle. Chaque voie fait intervenir des facteurs différents. On met ainsi en
évidence une voie dite « intrinséque » (endogene) et une voie « extrinseque » (exogéne)

qui se rejoignent pour former la voie commune (figure 2).

Concernant la voie extrinséque, nous avons déja vu qu’a la suite de I'apparition de
la breche vasculaire, les cellules endothéliales et les monocytes expriment a leur surface
le facteur tissulaire (FT). De facon concomitante, ce facteur, présent de fagcon normale au
niveau des cellules musculaires lisses et des fibroblastes, présents dans la media, va se
retrouver dans la circulation sanguine. Au sein de celle-ci, le FT s’associe au FVII et
lactive. En effet, le FT présente une haute affinité pour le FVII, formant ainsi un complexe :
FVII activé - FT. Ce complexe pourra ensuite activer de facon préférentielle le FX en FXa
et dans une moindre mesure le FIX, appartenant a la voie intrinséque, en FIXa. C’est la

boucle de Josso.

L’activation de la voie intrinseque débute au sein du systeme contact composé de
4 facteurs : le kininogene de haut poids moléculaire (KHPM), la prékallicréine (PK), le
facteur Xll et le facteur XI. Aprés I'apparition de la bréche vasculaire, le KHPM circulant
s’attache a une surface activatrice (sous endothélium ou plaquettes activées) et permet la
fixation du FXII et de la prékallicréine (PK) qui vont s’activer en FXlla et kallicréine. Le
facteur Xlla va a son tour activer le FXI. Le FXla va permettre I'activation du FIX. Le FIXa
va s’'associer au FVllla en présence de phospholipides et de calcium pour former le
complexe « tenase ». Ce complexe sera responsable de I'activation du FX. Dés lors, la

voie intrinseque et la voie extrinséque se rejoigne pour constituer la voie commune.

Au sein de la voie commune, le FXa se lie au FVa pour former le complexe
« prothrombinase » en présence de phospholipides et de calcium. Ce complexe est
responsable de I'activation du facteur Il, (prothrombine) en facteur lla (thrombine). Cette
premiére phase de production de thrombine est nommée phase d’initiation de la
coagulation. Elle est suivie par la phase d’amplification de la coagulation causée pour la
boucle de rétrocontrble positive exercée par la thrombine sur les autres étapes de la
coagulation (4). Ainsi, la thrombine pourra participer a I'activation des FV, FVIIl et FXI. II
en résulte donc une augmentation de la thrombine produite, générée par la thrombine elle-

méme (figure 3).
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Figure 3. Les différentes phases de la coagulation (4)

1.2.3 Larégulation de la coagulation

Aprés le déclenchement de la coagulation, des mécanismes de régulation se
mettent en place. On distingue trois systéemes inhibiteurs : I'antithrombine, le systéme
protéine C-protéine S (PC-PS) et le TFPI (tissue factor pathway inhibitor) (figure 2).
L’antithrombine (AT) est le principal inhibiteur de la coagulation. Elle inhibe principalement
la thrombine mais peut aussi inhiber d’autres facteurs de la coagulation (FXa, FIXa, FXla,
FXlla). Son action est accélérée par sa liaison a des glycosaminoglycanes

transmembranaires comme I'héparane sulfate ou a de I'’héparine.

Concernant le systéme protéine C-protéine S, il est stimulé par la thrombine. En
effet, une fois produite en exces, la thrombine se fixe a un récepteur la thombomoduline.
La formation de ce complexe permet 'activation de la PC en protéine C activée (PCa). La
PCa va ensuite cliver les FVa et FVllla pour les inactiver. Son action va étre majorée grace
a la présence de son cofacteur, la PS. Enfin, le TFPI, agit en amont de la génération de

thrombine ; il inhibe le complexe FVlla-FT et empéche ainsi I'activation du FX.
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1.3 Le facteur Xl

1.3.1 Description du facteur XI

Le facteur Xl est une protéine circulant 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 nommeés domaine Apple et désignés Al, A2, A3, A4
(figure 4). Ces domaines tiennent un réle prépondérant dans les interactions du facteur XI
avec ses ligands. Le domaine A2 interagit par exemple avec le kininogéne de haut poids
moléculaire. Le domaine catalytique (SP), quant a lui, est dans la région C-terminale de la
molécule. Comme vu précédemment, Le FXI peut étre activé par le FXlla 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 contenant les domaines Apple et de deux chaines légeres
contenant deux sites actifs (5).

Domaine sérine protéase Domaine sérine protéase

Figure 4. Structure du facteur Xl (11)
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Le gene qui code pour les sous-unités du FXI se trouve sur le chromosome 4
(4935). Il est constitué de 15 exons 14 introns et mesure 23 kb (6).

Les valeurs usuelles du facteur XI sont comprises entre 60 et 120 % dans la

littérature.

1.3.2 ROoles du facteur Xl

Une fois activé, le facteur Xl va pouvoir activer & son tour le FIX et permettre a la
cascade de la coagulation de se poursuivre. D’'une part, le FXI joue un réle clé dans la
phase d’amplification de la coagulation grace au rétrocontrble positif effectué par la
thrombine (figures 2 et 3). D’autre part, lorsque l'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 intrinséque (7). Enfin, le FXI protége le
caillot de la fibrinolyse en activant de fagon indirecte le TAFI (thrombin-activable
fibrinolysis inhibitor). En effet, la quantité de thrombine générée par le systeme FT-Vila
est insuffisante pour activer le TAFI. Grace a la boucle de rétrocontréle au sein de laquelle

on retrouve le FXI, I'activation du TAFI est possible (8).

1.4 Le déficit en facteur Xl

1.4.1 Historique

Le déficit en facteur XI a été décrit en 1953 pour la premiere fois par Robert
Rosenthal (Beth Israel Hospital, New York), chez trois patients d’'une méme famille qui
avaient présenté des hémorragies modérées apres extraction dentaire (9,10). Le plasma
de ces patients avait tendance a coaguler lentement, de la méme facon 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 Xl ont été désigné comme souffrant « d’hémophilie C » ou

encore du « syndrome de Rosenthal » (11).
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1.4.2 Epidémiologie

Le déficit en FXI est une affection héréditaire rare retrouvée a une faible fréquence
a travers le monde. Sa prévalence est estimée aux alentours de 1 :1 000 000 (12).
Cependant ce déficit est particulierement présent au sein de la population Juive
Ashkénaze et dans une moindre mesure chez les basques (13). La prévalence de ce
déficit chez les Juifs Ashkénazes est de I'ordre de 1 :450 (14). Ce déficit appartient a la
famille des déficits rares en facteur de la coagulation (RBD : rare bleeding disorders).
Cette famille de déficit représente 3 & 5% des déficits héréditaires de la coagulation
(15,16). En dehors du déficit en FXI, on compte parmi ceux-ci le déficit en fibrinogéne, en
facteur I, FV, le déficit combiné en FV+VIIl, le déficit en FVII, FX, FXIII et le déficit en
facteurs vitamine K dépendants. Parmi tous ces déficits, les déficits en facteur VII et
facteur Xl ont les prévalences les plus importantes dans le monde (figure 5).

FXIl1 6,5 % Fibrinogene 8 %

FIl'1,5 %
Q,
FXI 26,5 % FVo %
FV+FVIII
3%
FX8 % FVII 37,5 %

Figure 5. Distribution mondiale des différents déficits
rares de la coagulation (15,16)
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1.4.3 Clinique

Le déficit en FXI est considéré comme une pathologie modérée de 'hémostase,
méme en tenant compte des formes séveres (17). En effet, on ne note pas de
symptomatologie hémorragique spontanée en dehors des ménorragies qui de surcroit
paraissent difficiles & 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 (18,19). Concernant
les chirurgies, celles se pratiquant sur des tissus a haute activité fibrinolytique (tractus
urogénital, muqueuse digestive, sphére ORL) ont tendance a davantage saigner (20). Ceci
s’explique par le réle du FXI dans lactivation indirecte du TAFI (thrombin-activable

fibrinolysis inhibitor) précédemment décrite.

La survenue d’événements hémorragiques chez les personnes présentant un
déficit en FXI est difficile a 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 (21). 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 (22,23).

1.4.4 Diagnostic biologique

Le déficit en facteur Xl est généralement mis en évidence dans 3 contextes précis.
Ce déficit peut étre observé dans le cadre d’'un bilan d’hémostase systématique retrouvant
un temps de céphaline plus activateur (TCA) allongé de facon isolée. Le TCA est le test
permettant de détecter une anomalie de la coagulation au niveau de la voie intrinseque. |l
peut étre mis en défaut et rester normal, donc manquer de sensibilité, dans les situations
ou le déficit en facteur Xl est modéré. Le diagnostic du déficit en facteur XI peut aussi étre
posé lors de I'exploration d’un syndrome hémorragique ou dans le contexte d’'une enquéte

familiale.

Les circonstances de découverte des déficits en FXI ont évolué dans le temps.

Avant 1980 plus de 60 % des nouveaux diagnostics de déficit en FXI étaient faits dans le
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cadre de I'exploration d’'un syndrome hémorragique, contre seulement environ 25 % dans
les années 2000 (24). Lorsque le taux de facteur Xl est inférieur a 15 % (pour d’autres
auteurs < 20%), il s’agit d’un déficit sévere en facteur Xl. De telles valeurs s’observent
souvent chez des patients présentant des mutations homozygotes ou hétérozygotes
composites. Pour des taux de facteur Xl compris entre 15 et 60 %, on parle de déficit

modéré.

1.4.5 Génétique

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 (mutations faux-sens ou non-sens, délétions, insertions ou
anomalies d’épissage) et régulierement de nouveaux variants sont décrits. Actuellement
plus de 200 mutations ont été associées au déficit en FXI. Trois mécanismes sont mis en
avant pour expliquer ce déficit : la réduction ou I'absence de synthése polypeptidique,
limpossibilité de constituer des dimeres et la non-excrétion des homodiméres normaux
(25).

Alors que dans la plupart des populations, diverses mutations sont impliquées dans
le déficit en FXI, chez les Juifs Ashkénazes, deux mutations (type Il et type Ill) sont
responsables de 95% des déficits (26). La mutation de type Il (mutation Glu117Stop) est
une mutation non-sens caractérisée par un codon stop dans I'exon 5 et la mutation de type
Ill est une mutation faux-sens située dans I'exon 9 (mutation Phe283Leu). Le taux de
facteur Xl 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 Xl trés
bas (< 1 %), alors qu’un individu homozygote pour la mutation de type Ill aura un taux
autour 10 % (27).
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1.4.6 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 I'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 (17,21). Au cours des autres chirurgies, le traitement
substitutif est instauré en cas de complication hémorragique (22).

Le traitement substitutif repose sur 'administration de plasma frais congelé (PFC)
ou de concentré en FXI (Hemoleven® - LFB). Le PFC apporte '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 '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 tres faible.
Cependant ce traitement est caractérisé par une augmentation du risque de thrombose
(28). La posologie habituelle est d’environ 15 Ul/kg sans jamais dépasser 30 Ul/kg qui est

la dose pouvant générer un sur-risque 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 » (21). 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
(rFVIla) est possible. Dans les contextes de saignement des muqueuses (chirurgie ORL
notamment), une alternative thérapeutique est envisageable. Elle consiste a administrer
un agent antifibrinolytique, l'acide tranexamique (Exacyl®). Il ne corrige pas le déficit en

FXI mais permet la stabilisation du caillot de fibrine. Il est utilisé en préventif ou curatif.
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1.4.7 Cas particulier de la grossesse

La grossesse est marquée par un état d’hypercoagulabilité di a une augmentation
progressive de nombreux facteurs de coagulation. Les facteurs concernés sont les
Facteurs VII, FVIII, FX, FXIl, le fibrinogéne et le facteur von Willebrand (VWF) (29). Cette
élévation semble particuliérement marquée pour le FVIII et le VWF, au cours du 3°™
trimestre. La majorité des études menées sur le FXI estime que celui-ci n’est pas impacté
par la grossesse et reste proche des valeurs mesurées avant la grossesse (30,31). Le
déficit en FXI n’est pas associé a une augmentation des fausses couches au 1* 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 (31-33). Le déficit en FXI est par contre associé a une majoration des

saignements dans les contextes de fausse-couche et d’interruption de grossesse (34).

La prise en charge de ces patientes représente un défi pour le corps médical. En
effet, ces patientes sont a risque hémorragigue a cause du déficit en FXI mais peuvent
aussi développer des événements thromboemboliques en raison de I'’hypercoagulabilité
inhérente a la grossesse et de I'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 l'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 éléments dont il faut tenir compte sont le taux de FXI, les

antécédents hémorragiques et la probabilité de saignement du geste envisagé (35,36).

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 générale (37). 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 (36). 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
'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 'anesthésie n’est pas conseillée, le risque encouru étant supérieur au

bénéfice présumé (35).
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1.5 Exploration de la coagulation

1.5.1 Les tests de routine

L’exploration de la coagulation est faite, en premiére intention, au moyen de tests
de routine. La voie extrinseque est appréciée par le temps de Quick exprimé en taux de
prothrombine (TP) alors que la voie intrinséque est évaluée par le temps de céphaline plus
activateur (TCA) (figure 2). Ces tests chronométriques permettent de mesurer un temps
de coagulation qui s’arréte au moment ou les premiers filaments de fibrine sont formés
(38).

Le dosage du facteur Xl qui appartient a la voie intrinséque est réalisé selon le
méme principe, il s’agit de la mesure du TCA dans lequel le plasma du patient est dilué
dans du déficient en facteur XI. Ainsi le TCA mesuré ne dépend que du taux de facteur Xl
du patient. Le temps de coagulation obtenu est ensuite reporté sur une courbe

d’étalonnage afin d’exprimer le résultat du dosage du FXI en pourcentage ou Ul/dL (39).

Ces tests ont pour particularité de ne refléter que la phase d’initiation de la
coagulation. Cependant, durant cette phase, seule une petite quantité de thrombine est
produite (5%). lls n’intégrent notamment ni la phase d’amplification de la coagulation, qui
représente 95 % de la production de la thrombine, ni 'impact des systémes de régulation
de la coagulation (40). La coagulation étant un systéme multifactoriel, la détection d’un
déficit isolé par les tests de routine chez un patient, ne permet pas de déduire
systématiquement l'impact de ce déficit sur la coagulation dans sa globalité et sur le
phénotype hémorragique du patient (41). Ceci semble expliquer 'absence corrélation
entre le taux de FXI et 'apparition d’'un syndrome hémorragique constatée dans plusieurs
études (20,42,43).
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1.5.2 Approche globale de la coagulation : le test de génération de thrombine (TGT)

Pour s’approcher davantage du déroulement de la coagulation in vivo, le recours a
un test plus global est indispensable. Aborder la coagulation de facon plus globale est
possible grace a un examen : le test de génération de thrombine (TGT) également
dénommé thrombinographie. Ce test consiste a activer la coagulation et a mesurer la

concentration de thrombine produite au cours du temps (41).

Le TGT est caractérisé par plusieurs phases, ce qui permet de I'appréhender via
différents parametres (figure 6). Quand on étudie la courbe, on constate un certain délai
avant 'augmentation de la thrombine, ce qui correspond a la phase d’initiation de la
coagulation. Ensuite, on note une période durant laquelle la thrombine augmente de facon
explosive, il s’agit de la phase d’amplification. Enfin, on observe une décroissance de la
thrombine, ce qui équivaut a I'inactivation de la coagulation. Le TGT est analysé au moyen

de 5 parametres :

- Le temps de latence (Lag time : LT), exprimé en minutes. Il s’agit de la durée
comprise entre le déclenchement de la réaction et le début de la formation du

caillot.

- Le temps au pic (Time to peak : TTP), exprimé en minutes. Il correspond a la
durée comprise entre le déclenchement de la réaction et le point de

concentration maximale de thrombine.

- La hauteur du pic (Peak height : PH), exprimé en nM. C’est la concentration

maximale de thrombine observée.

- Aire sous la courbe (Endogenous thrombin potential : ETP), exprimée en

nM.min. Elle représente la quantité totale de thrombine générée.

- Vélocité ou index de propagation (Velocity : VLT), exprimée en nM/min. Elle

représente la cinétique de formation de la thrombine.
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Figure 6. Parametres du test de génération de thrombine
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1.5.3 Apports du test de génération de thrombine

Le test de génération de thrombine est un examen qui date de plus d’un
demi-siecle. Il a été utilisé pour étudier les anomalies de la coagulation en
particulier chez les patients hémophiles avant d’étre supplanté par les tests de
routine dits « tests en un temps » (44). La raison de cette évolution réside dans les
difficultés de mise en ceuvre et de standardisation, bien moindres pour ces tests en
comparaison au TGT. Actuellement, le TGT peut étre utilisé de facon ponctuelle
dans divers contextes pour détecter des profils hypercoagulables ou au contraire
hypocoagulables (figure 7).

Tout d’abord, dans 'exploration d’'un bilan de thrombophilie pour mettre en
évidence un état d’hypercoagulabilité. Dans ce cas on constate une augmentation
de la quantité de thrombine générée (ETP) (45). On peuty recourir également dans
les contextes de déficit isolé en facteur de la coagulation dans le but de détecter
un risque de syndrome hémorragique. Le test est alors marqué par d’'une diminution
de 'ETP (46,47). Par ailleurs, on peut pratiquer ce test pour vérifier I'efficacité d’'un
traitement substitutif. C’est notamment le cas des patients hémophiles A présentant
des anticorps inhibiteurs traités par du facteur VII activé recombinant (rFVIla)
(48,49).
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Figure 7. Les différents profils de coagulation du test de génération de thrombine
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1.6 Objectifs de I'étude

Evaluer le risque de survenue d’événements hémorragiques a partir du taux en
facteur XI n’est pas possible. En effet des études ont montré qu’on ne pouvait établir de
corrélation entre le taux de FXI et 'apparition d’'un syndrome hémorragique. Dans certains
contextes tels que lintervention chirurgicale ou l'accouchement, des traitements
substitutifs (PFC ou FXI concentrés) peuvent étre instaurés a titre prophylactique ou
curatif. Cependant ces traitements ne sont pas dépourvus d’effets indésirables tels que
les thromboses. || semble donc opportun d’estimer le risque d’apparition d’'un syndrome
hémorragique chez ces individus, pour limiter I'administration d'un traitement

prophylactique aux personnes réellement concernées.

Le dosage du FXI ne permet d’évaluer son influence que sur la phase d'initiation
de la coagulation. Pour évaluer le risque d’événements hémorragiques chez ces patients,
le recours a un examen ayant une approche plus globale de la coagulation parait judicieux.
Cette approche est possible grace au test de génération de thrombine (TGT). Ce test
mesure plusieurs paramétres qui permettent d’explorer la coagulation avec une approche

plus compléte.

L’objectif principal de notre travail est donc de déterminer si certains parameétres du
test de génération thrombine parviennent a détecter, parmi les patients porteurs d'un
déficit en FXI, ceux susceptibles de présenter un syndrome hémorragique. Les objectifs
secondaires sont de deux ordres. Le premier est d’effectuer une étude descriptive de notre
population et de comparer ses caractéristiques aux données de la littérature. Le second
objectif est de discuter de I'apport de ce test pour le contexte de grossesse chez des
patientes présentant un déficit en facteur XI pouvant avoir recours a une anesthésie

locorégionale.
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2 Matériel et Méthodes

2.1 La population d’étude

2.1.1 Criteres d’inclusion

Nous avons mené une étude rétrospective, avec une premiere partie descriptive et
une seconde partie analytique, chez les patients ayant eu un diagnostic de déficit en
facteur Xl au CHU de Rouen entre le 30 mai 2011 et le 11 aolt 2020.

Nous avons inclus dans ce travail les patients pour lesquels le taux de FXI était
inférieur a 50 %. Ce choix a été fait pour étudier une population avec un déficit en facteur
Xl avéré. Les patients avec un taux entre 50 et 70% sont asymptomatiques. Les
prélévements utilisés sont des prélévements conservés dans la collection des tubes du
laboratoire d’hématologie, dans un congélateur a -80°C. Ces tubes étaient conserveés dans
le but d’effectuer des analyses complémentaires si nécessaire. Les prélévements inclus
dans notre étude ont été réalisés sur une période s’étalant sur 9 ans en raison de la rareté

de ce déficit.

Nous avons donc inclus dans notre étude 76 patients. Certains patients, étant suivi
au CHU de Rouen, ont été prélevés a plusieurs reprises durant la période d’intérét. On
compte ainsi 110 échantillons analysés pour nos 76 patients. Cela représente en détail 54
patients, 15 patients, 4 patients, 1 patient et 2 patients pour lesquels nous avons recueilli
respectivement 1 échantillon, 2 échantillons, 3 échantillons, 4 échantillons et 5
échantillons. Tous ces échantillons ont été analysés. Pour la majorité des patients ayant
bénéficié de plusieurs prélevements, nous avons retrouvés des résultats comparables et
la question du choix de I'échantillon a inclure dans I'étude ne posait pas de probléme. Par
contre, pour ceux pour lesquels nous avons constaté des résultats divergents, 'échantillon
donnant le résultat basal du patient a été conservé. Le principe était de garder le
préléevement qui avait était réalisé en dehors de tout contexte particulier (traitement

substitutif, pathologie aigue...).

Nous avons également composé un groupe contrdle constitué de 25 sujets sans
antécédent notable. lls n’ont pas décrit dans leurs antécédents ni événement

hémorragique ni évenement thrombotique, en particulier.
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2.1.2 Critéres d’exclusion

Tout d’abord, n'ont pu étre inclus dans I'étude les patients pour lesquels aucun tube
d’hémostase n’a été retrouvé dans la collection. En effet, pour certains patients tous les
tubes ont été utilisés pour réaliser les différentes analyses. Nous avons, ensuite, exclu de
notre étude les patients qui ont présenté un déficit en FXI dans un contexte de

coagulopathie acquise.

2.1.3 Analyses complémentaires

Pour tous les patients, les résultats d’autres parameétres d’hémostase ont été
recueillis lorsqu’ils avaient été mesurés : présence d’'un anticorps anti-FXI, présence d’'une
mutation du géne du FXI, TCA, TP, le fibrinogéne, FVIII, FIX, FXII, Fll, FV, FVII, FX,
présence d’'un ACC (anticoagulant circulant), numération plaquettaire, temps d’occlusion
(PFA), dosage du facteur de Willebrand (antigéne et activité), test d’agrégation
plaquettaire et enfin produits de dégradation de la fibrine (PDF) et/ou complexes solubles

(CS). Ces résultats ont été extraits & partir du logiciel de notre laboratoire (Biocare®)

2.1.4 Données cliniques

Nous avons, en paralléle, recueilli les données cliniques des patients. Nous nous
sommes intéressés au contexte dans lequel ce bilan avait été prescrit : bilan systématique
(grossesse, préopératoire, bilan de suivi), présence d’'un syndrome hémorragique ou
enquéte familiale. Nous avons aussi distingué les patients qui n’avaient jamais manifesté
de syndrome hémorragique de ceux pour lesquels nous retrouvions un événement
hémorragique. Enfin pour les grossesses, nous avons classé les patientes en 3 groupes :
celles sans antécédent hémorragique, celles avec des évenements hémorragiques en
dehors de la grossesse et celles qui ont manifesté des hémorragies au cours de la
grossesse. Ces données ont été récupérées a partir du logiciel de gestion des dossiers
cliniques du patient du CHU de Rouen (CDP2®).
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2.2 Le test de génération de thrombine
2.2.1 Protocole du test de génération de thrombine

Le test de génération de thrombine est un test qui permet d’évaluer la coagulation
de facon globale. Le but de ce test est de déclencher la coagulation ex vivo par un
activateur et de mesurer la concentration de thrombine produite au cours du temps. La

guantité de thrombine générée est mesurée par une méthode fluorimétrique.

Le test a été réalisé grace a un automate le Fluoroskan Ascent® (Thermoscientific
Labsystems, Helsinki, Finland) (figure 8) et les calculs effectués au moyen du logiciel
Thrombinoscope™ software (Thrombinoscope BV, Maastricht, The Netherlands). Pour
réaliser cet examen, nous avons utilisé plusieurs réactifs : un mélange de facteur tissulaire
(FT) et de phospholipides (PL) a des concentrations respectives de 1 pM et 4 uM (PPP
reagent, Diagnostica Stago, Asnieres, France), un calibrant (Thrombin calibrator,
Diagnostica Stago, Asnieres, France) ainsi qu'un substrat fluorigénique, le FLUCAKkit™
(FLUCAKit™  Diagnostica Stago, Asniéres, France). Pour ce dernier, il s’agissait d’'un
substrat de la thrombine associé a du chlorure de calcium qui permettait de déclencher la

cascade de coagulation.

FLUOROSKAN ASCENT FL

Figure 8. Le Fluoroskan Ascent® : automate du test de génération de thrombine
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L’analyse est réalisée dans des plaques 96 puits (figure 9) Pour chaque échantillon,
nous avons utilisé 4 puits. Nous avons d’abord placé 20 uL de réactif : plasma pauvre en
plaguettes (PPP reagent : mélange de FT et PL) dans les deux premiers puits, suivi de
20uL de calibrant dans les deux autres. Nous avons ensuite déposé 80 pL de plasma du
patient dans les 4 puits. Une fois la plaque préparée, celle-ci est placée dans 'automate
réalisant 'analyse. Aprés une période d’incubation, 'automate distribue le mélange de
substrat fluorigénique pour déclencher la coagulation. Une fois la thrombine produite, elle
va libérer le fluorochrome attaché au substrat. Le fluorochrome va alors émettre un signal
qui sera détecté par 'automate (figure 10). L'intensité du signal enregistrée nous permet

donc de mesurer la quantité de thrombine généreée.
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Figure 9. Plan de la plaque 96 puits
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Figure 10. Schéma de la méthode dosage du test de génération de thrombine

2.2.2 Limites du test de génération de thrombine

Le plasma du patient est donc mis en contact soit avec du PPP reagent soit avec
le calibrant. L'utilisation du calibrant permet de faire face aux interférences rencontrées
lors des dosages par fluorimétrie (41). En effet, avec cette méthode de dosage, la
fluorescence mesurée ne dépend pas uniguement de la concentration de thrombine
formée. Plusieurs éléments peuvent faire varier la fluorescence enregistrée. Le premier
élément est la déplétion du substrat. Le substrat va progressivement diminuer suite a sa
consommation par la thrombine. Pour une méme quantité de thrombine générée, plus la
guantité de substrat sera faible, plus la fluorescence mesurée sera basse. Le deuxiéme
élément est « I’effet filtre interne ». Le signal mesuré n’est pas linéairement dépendant
de la concentration en produit fluorescent, car les molécules fluorescentes peuvent
absorber une partie des rayonnements émis. Le troisieme élément est la couleur du
plasma dans des situations d’hémolyse ou d'’ictere. Le plasma peut alors aussi absorber

une partie de la fluorescence.

Le calibrant est composé d’'une quantité connue de thrombine complexée a de
lalpha-2-macroglobuline. Le TGT mesure donc la fluorescence émise a la suite de I'action
de la thrombine endogéne d’'une part (puits PPP) et de la thrombine exogéne (puits
calibrant) d’autre part. En raison de ce complexe, le calibrant peut convertir le substrat
fluorigénique mais n’agit pas sur les substrats naturels de la coagulation. Le calibrant va
donc servir de référence pour mesurer la fluorescence émise au fur et a mesure, a partir
d’'une quantité de thrombine établie, en nous affranchissant des systémes de régulation
de la coagulation. Le calibrant permet ainsi grace au traitement de ses données, de

calculer la vitesse et la concentration de thrombine formée par le patient tout en

30



s’affranchissant des limites citées auparavant. Nous pouvons également noter que pour
chaque échantillon, la génération de thrombine a été mesurée dans deux puits différents
et pour le PPP et pour le calibrant (figure 9). Ceci afin de vérifier que les courbes obtenues
pour chaque condition étaient comparables.

2.2.3 Type de tube

Cette analyse a été réalisée a partir du plasma des patients. Les prélévements ont
été effectués sur des tubes en plastique (Venosafe® Plastic tube, Terumo,
Japon) contenant 0.109M de citrate trisodique (1/10). Le citrate de sodium a pour objectif

d’empécher la coagulation de débuter grace a son réle de chélateur calcique.

2.3 Données statistiques

Les analyses statistiques et les graphiques ont été effectués grace au logiciel
GraphPad Prism v8 (GraphPad, San Diego, CA). Les résultats quantitatifs ont été
exprimés en moyenne + écart-type. Lorsque les effectifs étaient insuffisants, des tests non
paramétriques ont été utilisés. Le test de corrélation de Spearmann a été réalisé pour
étudier l'association entre deux variables quantitatives. Le test de Mann-Whitney a été
employé pour comparer les valeurs de 2 groupes indépendants. L’ANOVA (analysis of
variance) a été effectuée pour comparer les moyennes de 3 groupes indépendants. Le
test été considéré comme statistiquement significatif pour une p-value (P) < 0.05. Les
symboles * ** *** x** correspondaient respectivement a des seuils de significativité de p <
0,05, p < 0,01, p <0,001, p <0.0001.
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3 Reésultats

3.1 Etude descriptive

3.1.1 Contexte du dosage du facteur Xl

Nous avons inclus dans notre étude 76 patients dont les prélevements ont été
réalisés au CHU de Rouen entre le 30 mai 2011 et le 11 aolt 2020. Ces patients avaient
au moment de leur inclusion entre 2 ans et 84 ans, pour une moyenne d’age de 34,1 ans
(x 22,5). Cette population comptait 47 sujets de sexe féminin et 29 de sexe masculin. La
plupart des dosages du facteur Xl ont été réalisés suite a la découverte d’'un TCA allongé
lors d’'un bilan d’hémostase systématique : 11 au cours d’'une grossesse, 24 en
préopératoire et 18 dans le cadre du suivi des patients (figure 11). Ces 53 bilans
représentaient respectivement 14, 32 et 24 % de 'ensemble des prélévements inclus dans
notre étude, soit 70% de tous les bilans. Pour 12 patients (16 %) le dosage du facteur Xl
avait été effectué dans un contexte de syndrome hémorragique alors que pour les 11

derniers (14 %) nous étions dans le cadre d’'une enquéte familiale.

Patients (n =76)
F:47 et H:29
34,1 ans (£ 22,5)

PN

Syndromes hémorragiques Bilans systématiques Enquétes familiales
n=12 (16 %) n =53 (70 %) n=11(14 %)

Bilans grossesse Bilans préopératoires Bilans suivi
n =11 (14 %) n =24 (32 %) n =18 (24 %)

Figure 11. Contexte du dosage du facteur XI
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3.1.2 Déficit sévere en facteur Xl

Parmi les 76 patients étudiés, 8 souffraient d’un déficit sévére en FXI, défini par un
taux de FXI < 15 % (tableau 2). Ce groupe comptait 5 femmes et 3 hommes. Six de ces
patients avaient un facteur X1 < 1%. Il était & 2 et 11% pour les 2 autres. Sur les 8 patients,
nous avons retrouvé un résultat d’analyse génétique pour 7 d’entre eux. Six portaient une
mutation homozygote et 1 portait deux mutations hétérozygotes. Parmi ces patients, nous
avions 3 membres d’'une méme famille, la mére agée de 35 ans (patient A) et ses 2 enfants
(patient B et patient C). Concernant le contexte de prescription des bilans, 3 ont été
effectués dans le cadre du suivi des patients, 2 devant un syndrome hémorragique, 2 dans
une situation d’enquéte familiale et le dernier dans le cadre d’un bilan préopératoire avec

un antécédent de syndrome hémorragique (patient E).

3.1.3 Déficit en facteur Xl et évéenements hémorragiques

Parmi les 76 patients inclus, nous avons dénombré 19 patients (12 femmes et 7
hommes) avec des événements hémorragiques (tableaux 3 et 4). Cette population avait
une moyenne d’age de 32,6 ans (+ 20,3). Nous avons retrouve pour tous ces patients un
TCA allongé. La moyenne du ratio du TCA était de 1,40 (£ 0,30) pour des valeurs normales
comprises entre 0,85 et 1,15. La moyenne du facteur XI était de 34 % (£ 16) pour une

valeur de référence > 70 %.

Dans les caractéristiques clinigues de ces patients on retrouve 13 patients avec
une symptomatologie hémorragique au moment du prélevement, 4 patients avec des
antécédents d’événement hémorragique. Deux patients (patient 1 et patient 2) ont
présenté des évenements hémorragiques postérieurs au prélevement (figure 12). Parmi
les 8 patients avec un déficit sévere, 3 seulement décrivaient une symptomatologie

hémorragique (patient 5, patient 7 et patient 16).

Le tableau hémorragique variait d’'un patient a l'autre. Pour certains nous
retrouvions 1 type de saignement alors que pour d’autres nous avions affaire a un
syndrome hémorragique regroupant plusieurs types de saignement. De facon globale,
parmi les hémorragies décrites, on compte 4 hémorragies de la délivrance, 4 hémorragies
post-opératoires (1 hystérectomie, 1 otoplastie, 2 adénoidectomies), 7 épistaxis, 3

ménorragies, 2 hématomes, 2 hémorragies de section et 1 hémorragie cérébrale. Les
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patientes ayant un antécédent d’hémorragie de la délivrance ont été mises en évidence

en gras dans les tableaux 3 et 4 (patient 1, patient 2, patient 5, patient 8).

Patients (n = 76)
F:47 et H:29
34,1 ans (£ 22,5)

Hémorragies (n = 19)
F:12 et H:7
32,6 ans ( 20,3)

Symptéme hémorragique Symptéme hémorragique Symptéme hémorragique
antérieur au prélévement présent lors du bilan ultérieur au prélévement
n=4(21 %) h=13 (68 %) nh=2(11%)

Figure 12. Moment de survenue des événements hémorragiques
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Tableau 2. Les caractéristiques des patients avec un déficit sévére en facteur Xl

Caractéristiques
Age (ans)
Sexe
TCA (ratio)
TP (%)
Facteur Xl (%)
Plaquettes (G/L)
Fibrinogene (g/L)
ETP (nM.min)
Contexte
Hémorragie

Type déficit

Contexte : BPO : Bilan préopératoire, BS : Bilan de suivi, EF : Enquéte familiale, SH : Syndrome hémorragique.
Hémorragie : HCM : Hémorragie cutanéo-muqueuse, HD : Hémorragie de la délivrance, HPO : Hémorragie post-opératoire.

Patient A
35
F
1.89

100

201
3,13
252,37
BS
Non

Homozygote

Patient B
9
M
2.17

100

258
3,45
225,14
EF
Non

Homozygote

* . événement précédent le bilan (antécédent)

Patient C
7
F
2.80

76

297
2,66
233,91
EF
Non

Homozygote

Patient D
76
F
2.46

100

334
4,03
316,38
BS
Non

Homozygote

Patient E
58
F
2.21
100
1
231
3,58
377,22
BPO (SH)*
HD*

Homozygote

Patient F
73
M
1.60
100
11
186
6,07
998,22
BS

Non

Patient G
14
M
1.86

90

245
3,27
847,35
SH

HCM

Hétérozygote
composite

Patient H
45
F
2.07

88

330
1,73
521,46
SH
HCM

Homozygote
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Tableau 3. Les caractéristiques des patients avec un déficit en FXI présentant un syndrome hémorragique (1/2)

Patients
Patient 1
Patient 2
Patient 3
Patient 4
Patient 5
Patient 6
Patient 7
Patient 8
Patient 9
Patient 10
Patient 11
Patient 12
Patient 13
Patient 14
Patient 15
Patient 16
Patient 17
Patient 18

Patient 19

Sexe

T

< LT £ Z Z £ mMmm T/ m T m M < M M M T

Age (ans)
20
26
30
71
58
46
45
35
15
66
13
16
13
21
50
14
16

7
57

Facteur Xl (%)
46
29
26
44

1
39
1
46
47
40
40
27
38
50
42
2
45
40
48

TCA (Ratio)
1,35
1,25
1,14
1,1
2,21
1,32
2,07
1,33
1,42
1,32
1,43
1,39
1,3
1,26
1,45
1,86
1,25
1,44

1,19

TQ (%)
66
81
89
100
100
100
88
100
80
93
83
75
81
88
100
90
89
94
98

Type de déficit

Hétérozygote

Homozygote

Homozygote

Hétérozygote

Hétérozygote

Hétérozygote composite

Contexte
BG
BG

BG (SH)
BPO
BPO

EF
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH
SH

BPO (SH)

Type hémorragie
Hémorragie de la délivrance (HD)**
Hémorragie de la délivrance (HD)**

Epistaxis, gingivorragies
HPO (adénoidectomie)*

HD* et HPO (hystérectomie)*
HPO (otoplastie)*
Hémorragie cutanéo-muqueuse (HCM)*
HD*, Epistaxis, hématomes
Epistaxis, ménorragies, hématomes
Epistaxis*, ménorragies, Hémorragies de section
HPO (adénoidectomie)*
Ménorragies
HCM (ecchymoses)
Hémorragie de section
Epistaxis
Epistaxis
Hématuries macroscopiques
Epistaxis

Hématome sous dural (HSD)

Contexte : BG : Bilan au cours de la grossesse, BPO : Bilan préopératoire, BS : Bilan de suivi, EF : Enquéte familiale, SH : Syndrome hémorragique
Hémorragie : HCM : Hémorragie cutanéo-muqueuse, HD : Hémorragie de la délivrance, HPO : Hémorragie post-opératoire,

* . événement précédent le bilan (antécédent) ; **: événement postérieur au bilan
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Tableau 4. Les caractéristiques des patients avec un déficit en FXI présentant un syndrome hémorragique (2/2)

Patients
Patient 1
Patient 2
Patient 3
Patient 4
Patient 5
Patient 6
Patient 7
Patient 8
Patient 9
Patient 10
Patient 11
Patient 12
Patient 13
Patient 14
Patient 15
Patient 16
Patient 17
Patient 18
Patient 19

Plaquettes (G/L)
173
374
192
261
231
225
330
249
334
267
198
194
165
345
245
164
244
333

Fibrinogéne (g/L)
3,06
6,84
4,62

3
3,58
2,61
1,73

3,7
3,47
3,82
2,36
2,47
4,17
2,17

3
3,27
2,64
3,34
2,74

Facteur VIII (%)
55

149

110

129

125

109
91

101
84
102
123
97
120
87

Facteur IX (%)

106

107
121
85
49
124

TGT: LT: Lag time, ETP: Endogenous thrombin potential, PH: Peak height, TTP: Time to peak

Facteur Xl (%)

72
83
71
98

44
55
96
46
67

ETP (nM.min)
5,21
8,15
5,65
7,08
7,71
9,37
4,58
6,04
10,42
14,79
12,71
7,92
10,24
6,87
8,96
8,12
7,31
7,29
1166

LT (min)
1028,16
1497,08
1213,77
572,9
377,22
1194,45
521,46
818,43
716,78
308,88
487,73
224,99
673,15
285,54
502,93
847,35
939,84
346,93
6,46

PH (nM)
80,33
153,87
123,63
60,08
28,46
139,32
49,11
83,13
64,44
33,64
50,09
17,76
60,92
22,94
40,08
97,99
171,57
30,86

129

TTP (min)

12,29
13,37
11,49
12,08
15,62
14,37
11,25
11,25
15,83
20
18,33
15,21
16,29
13,75
17,08
13,12
10,44
13,12
11,67
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3.1.4 Déficit en facteur Xl, grossesse et événements hémorragiques

Parmiles 47 femmes incluses dans notre étude, nous avons retrouvé la notion d’au
moins une grossesse pour 24 d’entre-elles (figure 13). Pour les 23 autres, la donnée
« antécédent de grossesse » était manquante dans leur dossier. Douze d’entre-elles
avaient entre 7 ans et 17 ans, 11 avaient 18 ans et plus. Parmi les 24 femmes ayant eu
au moins une grossesse, 11 étaient enceinte au moment du prélévement, 7 avaient un
antécédent d’évenement hémorragique : 3 évenements hémorragiques sans rapport avec
la grossesse (1 hémorragie post-opératoire et 2 hémorragies cutanéo-muqueuses) et 4
hémorragies de la délivrance.

34,1 ans (£ 22,5)

Patients (n = 76) ]

Femmes (n = 47)

/\

Grossesses connues Pas notion de grossesse
n =24 (51 %) n=23 (49 %)
Pas d’hémorragie Hémorragies 7-17 ans 218 ans
n =17 (36 %) n=7(15%) n=12 (26 %) n=11(23 %)

7\

Hémorragies

Hémorragies sans rapport
de la délivrance avec ,ogspesse
n=4(9%) ’

n=3(ﬁ%)

Figure 13. Répartition des événements hémorragiques chez les femmes
avec au moins une grossesse
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3.1.5 Déficit en facteur Xl, grossesse et anesthésie

Parmi les 24 femmes pour lesquelles au moins une grossesse avait été rapportee,
nous sommes intéressés au recours a l'anesthésie (figure 14, tableau 5). Sur ces 24
femmes, 9 n’en n’ont pas bénéficié, 10 ont eu recours a une anesthésie, alors que pour 5
d’entre elles, cette donnée était manquante. Concernant les 10 femmes ayant bénéficié
d’'une anesthésie, pour 3 d’entre-elles il s’agissait d’'une anesthésie locorégionale alors
gue pour les 7 derniéres, il s’agissait d’'une anesthésie générale. Aucune complication

rattachée a I'anesthésie n’a été signalée pour les différentes patientes.

Grossesses connues Absence données
n=24 n=5

Données n =19

PN

Absence anesthésie Anesthésie
n =9 (47 %) n =10 (53 %)
Anesthésie locorégionale Anesthésie générale
n=3 (16 %) n =17 (37 %)

Figure 14. La place de I'anesthésie au cours des grossesses
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Tableau 5. Les caractéristiques des patientes ayant bénéficié d’'une anesthésie

Anesthésie
Accouchement
Particularité(s)

Hémorragie

Age (ans)
Facteur Xl (%)
TCA (ratio)
TP (%)
Plaquettes (G/L)
Fibrinogéne (g/L)
ETP (nM min)
LT (min)

PH (nM)
TTP (min)

VLT (nM/min)

Prélevement au cours de la grossesse

Patiente A

ALR
VBS

20
40
13
100
456
2,94
1063,1
6,27
153,28
10,86
33,39

Patiente B

ALR

VBS

Mutation
Leiden FV

33
29
1,36
100
173
4,03
1072,23
8,12
130,65
12,71
28,5

Patiente C

ALR

VBS

Willebrand
modéré

HD
20
46
1,35
66
173
3,06
1028,16
521
80,33
12,29
11,34

Patiente D
AG
Césarienne

RCEF lent

32
17
1,37
95
464
2,71
1101,31
5,23
142,09
10,65
26,46

Patiente E
AG

Césarienne

39
30
1,27
85
246
3,93
1050,55
6,04
100,35
11,25
19,31

Patiente F
AG

Césarienne

31
30
1,21

100

3,53
464,63
6,87
36
13,96
5,08

Patiente G
AG

Césarienne

RCF lent et
Hemoleven

35
1
1,89
100
201
3,13
252,37
7,73
19,75
15,66
2,5

Patiente H
AG

Césarienne

Utérus
bicicatriciel

39
33
1,17

88

2528,51
5,42
330,35
9,58
79,28

Patiente |
AG

Césarienne

Utérus
bicicatriciel

30
44
1,21
72
283
4,95
1525,94
5,62
279,34
8,75
89,95

Patiente H
AG

Césarienne

TD et
macrosomie

HD
26
29
1,25
81
374
6,84
1497,08
8,15
153,87
13,37
29,59

AG : Anesthésie générale ; ALR : anesthésie locorégionale ; HD : Hémorragie de la délivrance ; RCF : Rythme cardiaque foetal ; TD : Terme dépassé ; VBS: Voie basse spontanée
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3.2 Etude analytique

3.2.1 Etude de corrélation

Dans un premier temps, nous avons étudié les corrélations entre le facteur X, les
parametres du TGT et le TCA (figure 15).

Nous avons ainsi retrouvé une liaison significative du taux de facteur Xl avec le
TCA et le temps au pic (TTP) (TCA : r = -0.4879, P < 0.0001 ; TTP : r = -0.2779, P =
0.0151).

Pour les autres paramétres du TGT, il n’a pas été détecté de liaison significative
avec le taux de facteur XI (ETP : r=0.1772, P =0.1257; LT : r =-0.2169, P = 0.0598; PH :
r=0.2185, P =0.0579; VLT : r=0.2106, P = 0.0679).

3.2.2 Déficit en facteur Xl et événements hémorragiques

Nous avons comparé les deux populations principales de notre étude : le groupe

hémorragique (n = 19) et le groupe non-hémorragique (n = 57).

Nous n’avons retrouvé aucune différence significative (ns) entre ces deux groupes
concernant le TCA, le TP, le FXI et le nombre des plaquettes de ces deux populations
(figure 16, tableau 6).

Nous avons, dans un second temps, comparé les résultats du TGT (ETP, LT, PH,
TTP, VLT) de ces 2 groupes entre eux ; puis nous les avons comparés aux résultats de
notre population contréle (n = 25). La comparaison de ces 3 groupes a pu étre réalisée au
moyen d’'une analyse de la variance (ANOVA) grace a laquelle les groupes ont été évalués
deux a deux (figure 17, tableau 7). Il n’a été observé aucune différence significative entre
les 3 groupes pour le temps de latence (LT) et le temps au pic (TTP). Pour les 3 autres
paramétres, l'aire sous la courbe (ETP), la hauteur du pic (PH) et la vélocité, une différence
significative a été mise en évidence entre le groupe contrdle et les 2 autres groupes. En
revanche, il n’a été retrouvé aucune différence significative entre le groupe hémorragique

et le groupe non hémorragique concernant les 5 parameétres du TGT.
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Figure 15. Corrélation entre le facteur Xl et des paramétres de la coagulation
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Figure 16. Comparaison de quelques parameétres de la coagulation de routine
entre le groupe hémorragique et le groupe non-hémorragique

Tableau 6. Comparaison de quelques parameétres de la coagulation de routine entre le
groupe hémorragique et le groupe non-hémorragique

Non-hémorragique Hémorragique P hémorragique vs

(n=57) (n=19) non-hémorragique
TCA (ratio) 1.40+0.32 1.43+0.30 ns (0.57)
TP (%) 86 + 16 89+ 10 ns (0.80)
FXI (%) 36 +13 34 +£16 ns (0.83)

Plaquettes (G/L) 256 + 91 251 + 67 ns (0.76)
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Figure 17. Comparaison des parameétres du test de génération de
thrombine entre le groupe hémorragique et le groupe non-hémorragique

Tableau 7. Comparaison des parameétres du test de génération de thrombine entre le
groupe hémorragique et le groupe non-hémorragique

Contréle Non- Hémorragique P non- P hémorIrDa ique
(n=25) hémorragique (n—lg)q hémorragique | hémorragique Vs no%-q
B (n=57) B vs contrdle vs contrdle hé :

émorragique
ETP (nM.min) 1185 + 132 844 + 460 722 £ 370 il el ns
LT (min) 7.4+0.9 8.0+3.1 8.2+25 ns ns ns
PH (nM) 137.4+£19.1 99.5+69.2 75.6 +47.4 il el ns
TTP (min) 124+1.0 13.2+3.4 14.0+ 2.6 ns ns ns
VLT (nM/min) 27.7+5.7 22.4+20.3 14.8+12.9 ** il ns
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3.2.3 Déficit en facteur Xl et grossesse

Nous avons d’abord étudié la survenue d’événements hémorragiques chez les
femmes ayant connu au moins une grossesse (n=24). Nous avons exclu de cette analyse
les 3 femmes avec des évenements hémorragiques en dehors de la grossesse. Nous
avons donc comparé les parameétres de la coagulation des femmes ayant un antécédent
d’hémorragie du post-partum (hémorragique du PP) (n=4) a ceux des femmes ayant eu
des grossesses non compliquées (n=17) et a ceux du groupe contrble (n=25) (tableau 8).

Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les 3 groupes quel
gue soit le parametre de la coagulation étudié.
Tableau 8. Comparaison des paramétres de la coagulation chez les femmes ayant connu

au moins une grossesse entre le groupe hémorragie du post-partum (hémorragie de la
délivrance) et le groupe non-hémorragique

Contrdle hémcl)\lrcr)gg-;ique Hémorragique hémzprc;g;que hémorfagique hémorragique
(n=25) (n=17) en PP (n=4) vs contrale en PPAvs en PP vs non-
contrdle hémorragique
TCA (ratio) . 1.34+0.35 1.53 +0.45 g 5 ns (0.17)
TP (%) - 87 + 16 87 + 16 - - ns (0.84)
FXI (%) . 32+ 14 30+21 g 5 ns (>0.99)
Plaquettes (G/L) - 275 £ 106 257+ 85 - - ns (0.79)
ETP (nM.min) 1185+ 132 1087 + 641 930 + 465 ns ns ns
LT (min) 7.4+0.9 75+138 68+14 ns ns ns
PH (nM) 1A% 1318+917  864%5L5 ns ns ns
TTP (min) 124+1.0 126+ 2.5 13.1+19 ns ns ns
VLT (nM/min) 27.7+5.7 30.4£25.6 15.1+10.9 ns ns ns

Nous nous sommes ensuite intéressés a I'état de la coagulation au cours de la
grossesse. Nous avons donc compare les parametres de la coagulation, chez les femmes,
entre le groupe « prélevement pendant la grossesse » (PPG, n=11), le groupe
« prélevement en dehors de la grossesse » (PHG, n=36) et le groupe contrble (n=25)
(figure 18, tableau 9).

Nous avons ainsi constaté des différences significatives entre le groupe PPG et le
groupe PHG pour 3 paramétres du TGT (ETP, PH et VLT) et pour le TCA.
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Figure 18. Comparaison des parameétres de la coagulation (TGT) chez les femmes entre le groupe
prélevement pendant lagrossesse (PPG) et le groupe prélevement en dehors delagrossesse (PHG)

Tableau 9. Comparaison des parametres de la coagulation chez les femmes entre le groupe
prélevement pendant la grossesse (PPG) et le groupe préléevement en dehors de la

grossesse (PHG)

Controle
(n=25)
TCA (ratio) -
TP (%) -
FXI (%) -
Plaquettes (G/L) -

ETP (nM.min) 1185+ 132
LT (min) 7.4+0.9
PH (nM) 137.4+19.1

TTP (min) 12.4+1.0

VLT (nM/min) 27.7+57

PHG
(n=36)

1.47+0.39
889 + 13
34 +16
264 + 84
665 + 314
8.1+£25
73.6 £51.3
13.7+2.6
15.2+14.4

PPG
(n=11)

1.20+0.12
83+13
37%9
249 + 69
1403 + 578
6.7+£1.2
165.5+90.4
11.8+1.5
37.8+27.1

P PHG vs
contrble

ns

*kkk

ns

*kkk

P PPGvs
contrble

ns
ns
ns
ns

ns

P PPG vs
PHG

*%

ns (0.12)
ns (0.73)
ns (0.60)

*kkk

ns

*kk

ns

*%
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4 Discussion

Notre étude s’est donc intéressée aux patients porteurs d’'un déficit en facteur XI. Dans
un premier temps, nous avons voulu étudier les caractéristiques de notre population et la
comparer aux données de la littérature. Nous avons rapporté que le dosage du facteur Xl
était réalisé dans 3 contextes : dans le cadre d’un bilan systématique retrouvant un TCA
allongé (grossesse, bilan préopératoire, bilan de suivi), en présence d’'un syndrome
hémorragique et dans le contexte d’'une enquéte familiale. La majorité des déficits en
facteur XI (70 %) de notre étude ont été mis en évidence lors d’un bilan systématique alors
gue pour une minorité (16 %) le diagnostic a été posé devant un syndrome hémorragique.
Ces données sont comparables a ce qui est décrit dans la littérature. En effet, alors
qu’avant 1980, le syndrome hémorragique représentait plus de 60 % des situations du
diagnostic du déficit en facteur XI, ce chiffre est tombé a 25 % dans les années 2000 (24).
Cette évolution s’explique, sans doute, par un plus grand nombre de bilans réalisés a titre

systématique grace a la mise en place de techniques de routine.

A propos des explorations de la coagulation, nous pouvons noter que parmi les 76
patients de notre étude, 6 avaient un TCA normal. Ceci permet d’estimer la sensibilité du
TCA a 92 % dans les contextes de déficit en facteur XI. Ces patients possédaient un TCA
qui allait de 0.92 a 1.15 et la moyenne de leur facteur Xl était de 44 % (£ 9) pour des
valeurs allant de 26 & 50 %. Le dosage du facteur Xl a été réalisé chez ces patients alors
que le TCA était normal pour diverses raisons. Pour certains, il s’agissait d’'une enquéte
familiale, pour d’autres, nous étions dans le cadre du suivi avec des TCA antérieurs
allongés et pour quelques-uns, nous étions dans un contexte de grossesse marquée par
une hypercoagulabilité pouvant raccourcir le TCA. Dans la littérature, une étude menée
sur 140 patients présentant un déficit en facteur Xl, 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 I'emploi de

réactifs dotés de sensibilités différentes.

Nous avons comptabilisé dans notre travail 8 patients avec un déficit sévere (FXI <15
%), soit 11 % de toute notre population. Nous n’avons pas retrouvé dans la littérature de
données concernant la représentation des déficits séveres au sein des déficits en facteur
XI. Les seules données que nous avons obtenues sur les déficits séveéres venaient d’un
travail mené par certains Centres de Ressources et de Compétences Maladies

Hémorragiques Constitutionnelles (CRC-MHC). Il s’agissait d’'une étude non-
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interventionnelle, multicentrique, menée entre 2006 et 2009 pour laquelle 44 déficits
constitutionnels avaient été inclus. 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 Xl et la survenue
d’évenements hémorragiques, les patients avec un déficit sévére ont tendance, de facon
générale, a davantage saigner que ceux avec un déficit modéré (17). De ce fait, ils ont
davantage recours a une prise en charge thérapeutigue que les déficits modérés.
L’existence de ce biais nous améne a penser que le pourcentage de déficits séveres en
FXI est certainement plus proche de notre valeur. Pour corroborer cela, I'étude des CRC-
MHC faisait état de 70,5 % des patients avec des antécédents hémorragiques et notre
travail retrouvait que 3 des 8 déficits séveres avaient un antécédent hémorragique ; ceci
alors que sur nos 76 patients nous ne comptions que 19 saignements (25 %). Nous
pouvons également noter que pour les 7 déficits sévéres pour lesquels nous avions des
données concernant la génétique, il a été retrouvé 6 patients homozygotes et 1 patient

hétérozygote composite comme cela est décrit dans ces contextes (11).

Concernant les événements hémorragiques, nous ne retrouvons pas d’association
entre le taux de facteur Xl et la survenue d’évenements hémorragiques, comme cela est
bien décrit dans la littérature (20,42,43). Nous avons déja établi qu’au sein des déficits
séveres certains saignaient et d’autres pas (tableau 2). Ce qui est vrai pour les déficits
séveres l'est autant pour 'ensemble de notre population. Quand on s’intéresse aux
patients ayant présenté des manifestations hémorragiques, ils avaient des taux de
facteurs Xl allant de 1 & 50 % avec une moyenne de 34 % (z 16) (tableau 3). L'importance
de cet écart-type traduit bien la variabilité du taux du facteur XI au sein de la population
hémorragique. Cette grande variabilité du taux de facteur Xl est confirmée dans I'étude
menée par Gillian et al. qui mesure un taux de facteur Xl a 27 % (+ 18) pour le groupe

hémorragique (51).

La symptomatologie hémorragique de notre population s’inscrit dans la lignée des
évenements hémorragiques décrits dans la littérature (20). En effet, la majorité des
hémorragies constatées sont survenues dans un contexte chirurgical ou obstétrical et les
régions concernées étaient le plus souvent le tractus urogénital ou la sphere ORL (tissus
a haute activité fibrinolytique). Nous avons ainsi compté parmi les patients avec des
événements hémorragiques, 7 patients avec des épisodes d’épistaxis, 4 patientes avec

un antécédent d’hémorragie de la délivrance. Nous pouvons aussi ajouter que sur les 4
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hémorragies post-opératoires relevées, nous avions affaire a 1 hystérectomie, 1 otoplastie
et 2 adénoidectomies.

Ensuite, I'objectif principal de notre étude était de déterminer si le test de génération
de thrombine pouvait discriminer les patients a risque hémorragique de ceux qui ne le sont
pas. Avant de tirer les conclusions de notre étude analytique ou étiologique il est essentiel
de souligner que les analyses du TGT, examen non standardisé, peuvent étre effectuées
dans différentes conditions. La comparaison de ces résultats semble d’autant plus
pertinente lorsque ceux-ci découlent d’examens pratiqués dans les mémes conditions.
Nous allons donc comparer nos résultats (étude n°1) a ceux de 4 études réalisées dans
des conditions bien définies (tableau 10A, cf. les annexes). Il s’agit de I'étude de Gillian et
al. (étude n°2), de I'étude de Guéguen et al. (étude n°3), de I'étude de Rugeri et al. (étude
n°4) et de I'étude de Zucker et al. (étude n°5) (51-54). Le premier élément qui peut varier
dans les conditions d’analyse est la concentration du facteur tissulaire (FT). Dans ces 4
études et la n6tre la concentration du FT était de 0.5 pM ou 1 pM. Ces concentrations ont
été décrites comme optimales pour débuter la coagulation tout en continuant a mesurer
limpact de la voie intrinseque, et donc du facteur XI, sur celle-ci (55). Le deuxieme élément
est le recours au plasma pauvre en plaguettes (PPP) ou au plasma riche en plaquettes
(PRP). Alors que le PRP évalue principalement I'activation plaquettaire (hémostase
primaire), le PPP délivre des résultats dans lesquels 'hémostase primaire joue un réle
moins important. Le dernier élément est 'usage d’un tube « corn trypsin inhibitor » (tube
CTI). Le CTI est un inhibiteur du facteur tissulaire et permettrait de mieux prendre en

compte l'impact de la voie intrinséque et notamment du facteur Xl sur la coagulation (56).

Pour débuter notre étude analytique, nous avons d’abord essayé de déterminer s’il
existait une corrélation entre le taux de facteur Xl, les parametres du TGT et le TCA. Nous
avons ainsi retrouveé une liaison significative entre le taux de facteur Xl et 2 parametres, a
savoir le TCA et TTP (figure 15). L’association entre le facteur Xl et le TCA semble étre
logique puisque le dosage du facteur Xl est réalisé a partir du résultat du TCA en utilisant
la méme méthode de dosage (39). Lorsque I'on compare nos résultats a ceux obtenus
dans les mémes conditions que les nétres par Gillian et al., les conclusions divergent (51).
En effet dans cette étude, les 4 parametres du TGT analysés (ETP, LT, PH et TTP) sont
corrélés au taux de facteur Xl. La corrélation la plus forte est observée pour 'ETP et le PH
(ETP : r=0.6176, P <0.0001; PH : r =0.6127, P < 0.0001) alors que nous retrouvions
qu’une faible corrélation pour le TTP (TTP : r =-0.2779, P = 0.0151) (figure 15). L’étude

des différents paramétres par la corrélation posséde certaines limites. En premier lieu, la

49



corrélation ne permet de souligner qu’une association entre deux paramétres mais n’établit
de relation de cause a effet ou d’étiologie. Ensuite, nous savons que la survenue
d’évenements hémorragiques n’est pas corrélée au taux de facteur XI. Nous pouvons donc
supposer que les parameétres qui suivent I'évolution du facteur XI ne permettraient pas de

distinguer le groupe hémorragique du groupe non-hémorragique.

Nous avons ensuite comparé les résultats du TGT de nos 3 groupes, a savoir le
groupe contrdle (n = 25), le groupe non-hémorragique (n = 57) et le groupe hémorragique
(n =19) (figure 17, tableau 7). Nous n’avons observé aucune différence significative entre
le groupe hémorragique et le groupe non-hémorragique sur les 5 parametres du TGT.
Cependant, le recours au groupe contrble nous a permis de constater que les 5
paramétres du TGT suivaient la méme tendance lorsque I'on observait les résultats de
fagcon séquentielle : d’abord ceux du groupe contrble puis ceux du groupe non-
hémorragique et enfin ceux du groupe hémorragique. Bien que nous n’ayons pas constaté
de différences significatives entre le groupe hémorragique et le groupe non-hémorragique,
des différences qui suivaient cette tendance paraissaient entre ces deux groupes. D’une
part, la quantité de thrombine générée (ETP) et sa concentration maximale (PH)
semblaient plus faible dans le groupe hémorragique par rapport au groupe non-
hémorragique. D’autre part, le temps nécessaire pour débuter la génération de thrombine
(LT) et atteindre sa concentration maximale (TTP) paraissait plus important pour le groupe
hémorragique. Nous avons, en revanche, détecté une différence significative entre le
groupe contréle et les deux autres groupes pour 3 parametres : 'ETP, le PH et la VLT.
Cela signifie que le déficit en facteur Xl impacte la génération de thrombine pour ces 3

parametres.

Nous avons par ailleurs comparé nos résultats & ceux des 4 autres études
précédemment citées (tableau 11A). Les résultats mentionnés des études 2 et 3 sont ceux
obtenus dans les mémes conditions que les ndtres (PPP et tube sans CTI). Les résultats
du temps au pic (TTP) et de la vélocité (VLT) n’ont pas été communiqués dans
respectivement 2 et 3 des 4 études analysées. Ces parameétres ne semblent pas étre ni
les plus importants ni les plus discriminants dans le TGT. En effet, nous n’avons noté
qu’'une faible différence significative entre le groupe hémorragique et le groupe non-
hémorragique pour le TTP dans l'étude 4. Concernant les parameétres donnant la
possibilité de distinguer ces 2 groupes de facon significative, la deuxieme étude ressort
'ETP (P < 0.0001) et le PH dans une moindre mesure (P < 0.01) alors que la quatrieme

étude évoque surtout le LT (P < 0.0001) et de fagcon moins prononcée le PH (P < 0.05).
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Entre les deux études, celle de Gillian et al. (étude n°2) parait sortir les résultats les
plus probants pour plusieurs motifs (tableau 12A). Parmi toutes les études, c’est elle qui
compte le plus de sujets et en particulier le plus de patients hémorragiques. De plus, elle
a testé diverses conditions expérimentales pour le facteur tissulaire (0.5 et 1 pM), pour les
plaquettes (PPP et PRP) et pour le tube (avec et sans CTI). Elle a mis en évidence des
différences hautement significatives avec le groupe contrdle pour les deux groupes
d’intérét sur tous les parametres du TGT mesurés. Elle a employé le meilleur test
statistique pour analyser les 3 groupes a savoir TANOVA et non le test de Mann-Whitney.
La différence significative du LT détectée par Rugeri et al. n’a pas été retrouvée par Gillian
et al. lorsque le TGT était réalisé dans les mémes conditions (PRP et tube avec CTI). En
effet dans ces conditions Gillian et al. ont confirmé que 'ETP et le PH étaient les 2
paramétres qui permettaient de distinguer les groupes hémorragiques et non-
hémorragiques de facon significative (P < 0.0001 dans les deux cas). En revanche, ces 2
études arrivent a la méme conclusion pour le PH. Les deux autres études, de Guéguen et
al. (étude n°3) et de Zucker et al. (étude n°5), n’ont pas retrouvé de différence significative
entre les deux populations d’intérét. Nous pouvons noter que le groupe hémorragique
présentait de fagcon paradoxale un ETP et un PH plus important que le groupe non-
hémorragique dans les travaux de Guéguen et al. et que les 18 patients de I'étude de

Zucker et al. souffraient d’'un déficit sévere en facteur XI (£ 9 %).

Pour finir, nous nous sommes questionnés sur I'apport du test de génération de
thrombine dans les contextes de grossesse chez les femmes présentant un déficit en
facteur XI. Nous avons constaté la survenue d’'une hémorragie du post-partum (HPP) pour
17 % des grossesses de notre étude (4/24). Ces données sont comparables a celles
décrites dans plusieurs travaux. Il est notamment fait mention dans une revue de
littérature, d’'une incidence de 17 % de ces hémorragies dans la population avec un déficit
en facteur Xl, alors qu’elle est de 5 a 8 % dans la population obstétricale générale
(34,57,58). Nous n’avons constaté aucune différence significative entre le groupe
hémorragie du post-partum (n=4) et le groupe non-hémorragique (n=17) (tableau 8).
Contrairement aux données du tableau 7, aucune différence significative n’a été mise en
exergue, cette fois-ci, entre le groupe controle et les deux autres groupes. Nous savons
que la grossesse est marquée par un état d’hypercoagulabilité (29). Ce contexte semble
expliquer la tendance a la « normalisation » des parametres du TGT pour ces 2 groupes
en regard des résultats des groupes « hémorragique » et « non-hémorragique » de
lensemble de la population (tableau 7). Cet état d’hypercoagulabilité est tel que la

comparaison des résultats chez les femmes entre le groupe « préléevement pendant la
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grossesse » (PPG, n=11) et le groupe « prélevement en dehors de la grossesse » (PHG,
n=36) a mis en évidence des différences significatives (figure 18, tableau 9). Elles
concernaient le TCA et 3 parametres du TGT (ETP, PH et VLT). Le TCA du groupe PPG
était beaucoup moins allongé que celui du groupe PHG. La coagulation semblait étre
méme plus importante au sein du groupe PPG par rapport au groupe contrble comme en

témoigne 'augmentation de 'ETP et du PH.

Concernant 'anesthésie, sur les 10 patientes ayant bénéficié d’'une anesthésie, 3 ont
eu recours a une anesthésie locorégionale (tableau 5). Ces patientes avaient des taux de
facteur Xl a 29, 40 et 46 %. La patiente avec un taux de facteur Xl a 29 % possédait
notamment une mutation Leiden du facteur V (patiente B). Ella a donc pu bénéficier d’'une
ALR malgré son taux de facteur Xl bas. Jusqu’a lors, au CHU de Rouen, une ALR est
réalisée sans nécessité de réunion de concertation pluridisciplinaire, sauf rares
exceptions, pour les patientes avec un taux de facteur XI = 50 %. L’état
d’hypercoagulabilité pendant la grossesse, confirmé par le TGT, nous pousse a réfléchir
sur la possibilité d’abaisser ce seuil. En effet, nous savons que la survenue d’'un hématome
responsable d’une compression médullaire est phénoméne exceptionnel (37). D’autre
part, une étude s’intéressant a 10 cas d’hématomes post-anesthésie locorégionale, n'a
retrouvé d’anomalies de la coagulation, au sens large que pour 3 des 10 patientes (59).
De plus, plusieurs études estiment qu’un taux de facteur XI = 40 % serait suffisant pour

assurer la réalisation d’'une anesthésie locorégionale (34,36).
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Nous avons realisé une étude observationnelle descriptive et étiologique
comptabilisant 76 patients dont 19 avec des événements hémorragiques. Cet effectif
pouvait paraitre limité mais au vu de la littérature, il s’agit d’'un des effectifs les plus

importants s’intéressant a notre problématique.

Pour distinguer les différents sous-groupes d’étude, nous avons fait appel aux
données colligées dans les dossiers cliniques des patients. Comme dans la plupart des
études rétrospectives, nous avons essayé de limiter 'impact du biais d’information (ou
biais de classement). En effet, certains symptdmes hémorragigues comme les
ménorragies sont subjectifs, certaines patientes considéreront leurs menstruations
comme physiologiques et d’autres comme pathologiques. Au-dela de cet aspect
subjectif, des données peuvent manquer de clarté ou tout simplement étre absentes ce
qui rend le travail de tri des patients parfois complexe. Par ailleurs, nous n’avons pas
réussi a mettre en évidence de différence significative entre le groupe hémorragique et le
groupe non-hémorragique dans notre population. Nous nous sommes alors questionnés
sur l'effet d’'un possible biais de confusion dans notre étude. En effet les prélevements
réalisés au cours des grossesses auraient pu empécher la détection de différence entre
les deux groupes mentionnés. L’analyse en tenant compte de ce potentiel biais n’a pas

modifié notre conclusion initiale.

L’étude de Gillian et al. a en revanche permis de ressortir '/ETP comme le possible
marqueur permettant d’identifier le groupe hémorragique dans certaines conditions. Ces
résultats étaient obtenus a partir du PRP et avec un tube CTI. Dans ces conditions, ils ont
défini un seuil pour FETP a 755 nM.min qui permettait d’avoir une sensibilité de 100% et
une spécificité de 80% pour détecter le groupe hémorragique. Cependant les tubes CTI
sont extrémement onéreux, ce qui rend pour linstant difficile I'application de ces
conclusions en clinique. Des études supplémentaires semblent nécessaires pour
confirmer ces résultats préliminaires. D’autres approches peuvent également étre
réalisées pour mettre en évidence la population a risque hémorragique au sein des déficits
en facteur Xl. Cette approche serait basée sur I'étude de la fibrinolyse. Elle repose sur le
postulat selon lequel les manifestations hémorragiques de ces patients seraient dues a
une baisse de l'inhibition de la fibrinolyse. En effet le facteur Xl joue un réle dans la mise
en place du TAFI (thrombin-activable fibrinolysis inhibitor). D’autres pistes peuvent donc

étre explorées pour identifier la population hémorragique.
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5 Conclusion

Dans les contextes de déficit en facteur Xl, le taux de facteur Xl ne permet pas
d’identifier les patients a risque hémorragique. Nous avons effectué le test de génération
de thrombine (TGT), examen non pratiqgué en routine, qui appréhende la coagulation de
fagon globale, pour essayer d’identifier ces patients. Nous n’avons pas mis en évidence
de marqueurs qui permettent d’isoler cette population. Dans la littérature, les conclusions
divergent quant a I'intérét de cet examen chez les patients présentant un déficit en facteur
XI.

La pratique d’'une anesthésie locorégionale (ALR) est une problématique importante
pour les patientes souffrant du déficit en facteur XI. Nous avons constaté au cours des
grossesses, chez ces femmes, un état d’hypercoagulabilité important. Une baisse du seull
du taux de facteur Xl permettant la réalisation d’'une ALR parait possible. Cependant, des
études complémentaires sur cette thématique sont souhaitables pour modifier les

pratiques tout en continuant a limiter le risque hémorragique.
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ANNEXES

Tableau 10A. Comparaison des conditions de réalisation du test de génération de
thrombine des différentes études analysées

Etudes | Année (pF'\-I;l) Plaquettes CTI Controle Hémglrcﬁgg-;ique Hémorragique
1 2020 1 PPP non 25 57 19
2 2015 0.5etl PPP et PRP O#Ci)ﬁt 50 50 24
3 2012 0.5etl PPP et PRP non - 24 15
4 2010 0.5 PRP oui 25 15 9
5 2014 1 PPP oui 9 8 8

Test
ANOVA
ANOVA

Mann-Whitney
Mann-Whitney

ANOVA
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Tableau 11A. Comparaison des résultats du test de génération de thrombine des
différentes études analysées

Etudes

Parameétres Contrble
1185 + 132
1407 £ 223
ETP :
(nM.min)
809 + 387
7.4+0.9
9.7+25
LT (min) -
9.6+3.1
42+12
137.4 19
335+61
PH (nM) -
78 £21
86.1 + 59.7
12.4+1.0
11.9+£25
TTP (min) -
95+24
27.7+5.7
VLT §
(nM/min)
54+21

Non-
hémorragique
844 + 460
1165 + 414

1065 + 441

789 + 319
8.0+3.1
14.4+7.2
53+13
9.8+1.9
51+17
99.5 + 69.2
217 +104
107.2 + 68
71+23
57.1+26.3
13.2+34

17.4+7.4

11.4+£29

22.4+20.3

51+27

Hémorragique

722 + 370

706 + 416

1173 + 370

684 + 394

8.2+25

22.8+15.2

53%11

16 £3.1

49+1.0

75.6 £ 47.4

105+ 84

125.4 + 68

48 +19

57.6 +41.5

140+ 26

2.8+18.1

10.8+24

14.8+12.9

28+1.5

P non-
hémorragique
vs contrble

*kkk

*%

ns

ns

ns

*kkk

ns
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Tableau 12A. Résultats de I’étude de Gillian et al. (étude n°5)

Contrdle Non- Hémorragique P non-
(n=50) hémorragique (n—2g)q hémorragique
- (n=50) - vs controle
ETP (nM.min) 1407 + 223 1165 + 414 706 + 416 **
LT (min) 9.7+£25 14.4+£7.2 22.8+15.2 ok
PH (nM) 335.4 £ 60.7 217 104 105 £84.1 Fkdk
TTP (min) 11.9+£25 174+£7.4 2.8+18.1 ok

P
hémorragique
vs contrble

*kkk
*kkk
*kkk

*kkk

F
hémorragique
VS non-
hémorragique

Fkkk

ns

*%

ns
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RESUME

Introduction : Le déficit en facteur Xl est caractérisé par une absence de corrélation entre
le taux de facteur Xl et la survenue d’événements hémorragiques. Par ailleurs, son taux
est déterminant pour la réalisation d’'une anesthésie locorégionale au cours des
grossesses. L’objectif principal de notre étude était de déterminer si nous pouvions
distinguer la population hémorragiqgue de la population non-hémorragique chez les
personnes souffrant du déficit en facteur XlI. L’objectif secondaire était de juger de la
pertinence d’abaisser le seuil du taux de facteur XI permettant la réalisation de 'anesthésie
locorégionale au cours des grossesses.

Matériel et méthodes : Nous avons réalisé une étude observationnelle descriptive et
analytique chez 76 patients du CHU de Rouen dont les prélévements ont été effectués
entre le 30 mai 2011 et le 11 ao(t 2020. Le test de génération de thrombine, examen qui
appréhende la coagulation dans sa globalité, a été effectué pour répondre aux objectifs
de 'étude.

Résultats : Le test de génération de thrombine n’a pas permis de mettre en évidence de
différences significatives entre le groupe hémorragique (n=19) et le groupe non-
hémorragique (n=57) par I'analyse de ses 5 parameétres, mais a identifié des tendances
au sein de la population hémorragique. Il a en revanche mis en exergue la présence d’un
état d’hypercoagulabilité notable au cours des grossesses (n=11) (ETP = 1403 nM.min et
PH = 165.5 nM).

Conclusion : L'intérét du test de génération de thrombine dans le déficit en facteur Xl est
a ce jour mitigé. Les différentes études qui se sont intéressées a l'indentification de la
population hémorragique ont abouti a des conclusions divergentes. Abaisser le seuil du
taux de facteur XlI permettant la réalisation d’'une anesthésie locorégionale nous semble
possible. Des études complémentaires paraissent nécessaires pour répondre a ces

problématiques.

Mots-clés : Déficit en facteur X, test de génération de thrombine, hémorragie, grossesse,
anesthésie.



