International Journal of Innovation and Applied Studies
ISSN 2028-9324 Vol. 39 No. 3 May. 2023, pp. 1155-1160
© 2023 Innovative Space of Scientific Research Journals
http://www.ijias.issr-journals.org/

Déficit acquis en facteur V: A propos d’un cas
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ABSTRACT: Factor V deficiency by acquisition of an inhibitor is a rare pathology whose cause is often idiopathic. The clinical
phenotype can range from asymptomatic laboratory abnormalities to life-threatening bleeds. We report a case of acquired
factor V deficiency diagnosed in our laboratory, which illustrates the diagnostic procedure and the etiological circumstances.
Acquired factor V inhibitors develop in extremely rare cases via the development of alloantibodies or autoantibodies against
factor V. Several diseases or conditions are associated with factor V inhibitors. In this observation, the predisposing factor was
the autoimmune context; our patient has ulcerative colitis. The biological diagnosis of factor V inhibitors (aFVi) remains a
challenge, which every biologist must think about when faced with an isolated FV deficiency not explained by hepatic
involvement. It is a rare pathology but its occurrence is worrying for both the biologist and the clinician because of the absence
of a validated therapeutic strategy.

KEYWORDS: Factor V inhibitor, Hemorrhagic syndrome, Autoantibodies, Immunosuppressive therapy, hemostasis.

RESUME: Le déficit en facteur V par acquisition d’un inhibiteur est une pathologie rare dont la cause reste souvent idiopathique.
La présentation clinique des inhibiteurs du facteur V peut aller des formes asymptomatiques a des diathéses hémorragiques
graves mettant en jeu le pronostic vital. Nous rapportons un cas de déficit acquis en facteur V diagnostiqué au sein de notre
laboratoire, qui illustre la conduite diagnostique ainsi que les circonstances étiologiques.

Les inhibiteurs acquis du facteur V se développent dans des cas extrémement rares via le développement d’allo-anticorps ou
d’auto-anticorps contre le facteur V. Leur cause reste souvent imprécise bien que de multiples associations soient rapportées.
Dans cette observation, le facteur prédisposant était le contexte auto-immun, notre patient présente une rectocolite
hémorragique. Le diagnostic biologique des inhibiteurs du facteur V (aFVi) restent un défi, auquel tout biologiste doit penser
devant un déficit isolé en FV non expliqué par I'atteinte hépatique. C'est une pathologie rare mais sa survenue est préoccupante
aussi bien pour le biologiste que pour le clinicien vu I’'absence de stratégie thérapeutique validée.

MOTS-CLEFS: Inhibiteur facteur V, Syndrome hémorragique, Auto-anticorps, Thérapie immunosuppressive, Hémostase.

1 INTRODUCTION

Le facteur V coagulant (FV) appelé également pro accélérine, est une protéine pivot de I’hémostase, son réle est crucial il
participe a la fois aux voies procoagulantes et anticoagulantes (1).
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Le déficit en facteur V par acquisition d’un inhibiteur (AFVI) est une pathologie trés rare dont la cause reste souvent
idiopathique méme si certaines circonstances de survenue sont bien établies (pathologie auto-immune, grossesse, chirurgie,
néoplasies, infections, prise d’antibiotiques, I'exposition aux colles biologiques) (2) (3). Le spectre clinique est tres hétérogene
avec des formes asymptomatiques ou au contraire associées a des complications hémorragiques séveres pour un méme taux
de facteur V et exceptionnellement, des évenements thrombotiques associés ont été décrits (4) (5). Le diagnostic est purement
biologique et souvent difficile et peut étre confondu parfois avec d’autres inhibiteurs (5).

Il nexiste aucun consensus sur la prise en charge des patients porteurs d’anti-FV acquis, cependant la conduite
thérapeutique repose aussi bien sur la neutralisation d’anti-FV que le contréle des manifestations hémorragiques parfois
graves et menagant le pronostic vital.

Nous rapportons un cas de déficit acquis en facteur V qui illustre la conduite diagnostique, les circonstances étiologiques
ainsi que la prise en charge thérapeutique.

2 OBSERVATION

Un homme de 64 ans, suivi depuis 2 ans pour une rectocolite hémorragique (sous mésalazine), tabagique chronique sevré,
qui est admis au service de gastroentérologie pour des diarrhées glairosanglantes, avec des signes urinaires évoluant dans un
contexte d’apyrexie et d’altération de I'état générale sans autres signes cliniques associés. La coloscopie a montré un aspect
d’une colite inflammatoire en poussée, confirmé par I’étude anatomopathologique qui a objectivé un aspect compatible avec
une rectocolite hémorragique en poussée. Un angioscanner était réalisé montrant I'absence de signes d’ischémie
mésentérique d’origine artérielle ou veineuse et la présence d’un épaississement pariétal colique diffus d’origine inflammatoire
en poussée (RCH).

Un bilan biologique a objectivé une anémie hypochrome microcytaire (Hb = 6,6 g/dl), une hyperleucocytose (13660 G/L)
avec polynucléose neutrophile (10382 G/L), une thrombocytose (749 G/L), une augmentation de la CRP (120 mg/l, VN = 0-5
mg/L), le bilan hépatique et rénal ainsi que I'examen parasitologique des selles étaient normaux.

En raison de la poussé aigué de la colite, une bi antibiothérapie a base de ciprofloxacine et métronidazole a été instauré.

Le bilan d’hémostase réalisé a j2 d’hospitalisation, a révélé un taux de prothrombine (TP) bas a 33 % (VN = 70-140 %), un
allongement du temps de céphaline activé (TCA=67,1 sec; TCA témoin=28 sec) avec un ratio malade/témoin a 2,39 et le taux
de fibrinogéne était élevé a 5,58 g/L (VN = 2-4 g/L). Devant ce bilan d’hémostase perturbé, un dosage des facteurs de
coagulation de la voie commune a été réalisé objectivant des taux normaux des facteurs Il et X respectivement a 75% et 74%,
mais le facteur V était diminué a 23% (VN = 70-140 %), contrélé sur un deuxieme prélévement a 37%. Sans signes biologiques
d’insuffisance hépatocellulaire, le facteur VIII était a 227 % éliminant ainsi un déficit combiné FVIII- FV. Le test de mélange
correcteur par 'ajout de plasma témoin ne permettait d’obtenir aucune correction du TP, ni du TCA avec un indice de Rosner
a 41% permettant de retenir un déficit acquis en FV.

Un traitement par corticoides a la dose de 1mg/kg par jour était prescrit, le dosage du FV aprés 7 jours de traitement
montrait une activité plasmatique normale du FV 86% et le TP était normal (71%).

3 DISCUSSION

Les inhibiteurs acquis du facteur V ont été identifiés pour la premiere fois par Horder en 1955. lls se développent dans des
cas extrémement rares via le développement d’allo-anticorps ou d’auto-anticorps contre le facteur V. il s’agit généralement
d’anticorps IgG polyclonaux (6).

Deux études rétrospectives ont révélé que I'incidence de I'aFVi se situait entre 0,06 et 0,09 cas pour un million de personnes
par an (7). I'incidence réelle de I’aFVi est probablement plus élevée, en raison de la présence de porteurs asymptomatiques,
qui représentent entre 19 % et 31 % des cas dans les études (7).Le taux de mortalité des patients présentant des hémorragies
peut atteindre 21 % (8).

Les mécanismes physiopathologiques et étiologiques de la production d’inhibiteurs du facteur V restent mal connus.
L'inhibiteur du facteur V est souvent idiopathique mais il peut étre associé a un certain nombre d’affections, notamment
I'utilisation d’antibiotiques, la septicémie, les tumeurs malignes, les maladies auto-immunes, la vascularite, I’'amyloidose
systémique, la maladie des agglutinines froides, I'infection par le virus de I'immunodéficience humaine VIH, la transplantation
de cellules souches hématopoiétiques et la transplantation hépatique, ainsi que I'utilisation d’amiodarone, d’acide valproique
et de warfarine (9) (10) (7) (11). I'exposition aux colles biologiques contenant la thrombine bovine était autrefois la cause la
plus fréquente (retiré du marché) (7) (11).
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Dans cette observation, le facteur prédisposant était le contexte auto-immun, notre patient présente une rectocolite
hémorragique. Selon I’étude de Franchini et al (11), parmi les conditions associées au développement des inhibiteurs du facteur
V, des troubles auto-immuns étaient présents dans 13 % des cas.

Le déficit acquis du facteur V se produit principalement chez les personnes agées, ce qui différencie clairement cette
affection des formes héréditaires de déficience en FV (12).

La présentation clinique des inhibiteurs du facteur V peut aller des formes asymptomatiques a des diathéses hémorragiques
graves mettant en jeu le pronostic vital (13) (14). Les cas de thrombose chez les patients présentant un inhibiteur du facteur V
acquis sont extrémement rares (4) (5). Les signes hémorragiques les plus souvent décrits sont des hémorragies du site
opératoire, des hématuries, des hémorragies digestives, des épistaxis, des gingivorragies et des hémorragies intracraniennes
(15) (13).

Ces manifestations cliniques hétérogenes sont probablement liées au réle multifonctionnel que le FV joue dans |’hémostase
physiologique (16).

Cette hétérogénéité peut étre expliquée par les différents épitopes fonctionnels contre lesquels les anticorps anti-FV
peuvent étre dirigés (4) (12).

Selon I'épitope spécifique ciblé (c’est-a-dire les domaines de la chaine légere ou de la chaine lourde du FV), les anticorps
anti-FV affectent I’équilibre entre les fonctions pro- et anticoagulantes du FV (17).

les manifestations hémorragiques sont souvent liés a des anticorps dirigés contre la région Gly2037-Lys2087 du domaine
C2 du facteur V qui interfére sur la capacité de fixation du FV aux phospholipides cellulaires, ce qui entraine une perte d’affinité
du FV pour le facteur Xa, et réduit I'efficacité de la conversion de la prothrombine en thrombine (7) (6).

L’anticorps anti-facteur V peut inhibé I'activité de cofacteur du facteur V pendant la cascade d’inactivation du FVllla par Le
complexe APC/protéine S en empéchant le clivage correct du FVa par I’APC et en inhibant I'inactivation du FVa (4). Cela
confirme que les inhibiteurs du facteur V peuvent entrainer une diathése procoagulante par des mécanismes directs et
indirects.

Chez les patients asymptomatiques, les inhibiteurs du facteur vont a la fois altéré I'activité du cofacteur de la protéine C
activée (APC) du facteur V dans les mécanismes qui inactivent le facteur VIII activé et retardé le clivage du facteur V catalysé
par 'APC, ce quiindique que la résistance a I’APC contribue a prévenir les hémorragies (13). Par ailleurs, le FV intra-plaquettaire
peut jouer un réle non négligeable dans la symptomatologie des déficits acquis en FV (18).En effet, environ 20 % du FV est
stocké dans les granules alpha des plaquettes, Le facteur V plasmatique est internalisé par les mégacaryocytes de la moelle
osseuse via des processus spécifiques médiés par des récepteurs et subit ensuite plusieurs modifications qui rendent le facteur
V plaquettaire structurellement et fonctionnellement différent du facteur V plasmatique (13). Le facteur V intra-plaquettaire
est libéré lors de I'activation des plaquettes aprés dissociation de la multimérine au niveau du site de saignement et agit pour
prévenir les hémorragies (19).

L’aFVi peut également inhiber les effets anticoagulants du FV, ce qui entraine une thrombose (4) (17).

Contrairement a d’autres inhibiteurs du facteur de coagulation, le taux d’inhibiteurs du facteur V n’est pas en corrélation
avec le degré de saignement. En outre, le risque d’hémorragie ne semble pas étre corrélé a I'allongement du temps de
prothrombine ou du temps de céphaline activée, a I'activité du facteur V, aux taux d’inhibiteurs du facteur V ou a la durée de
la présence de l'inhibiteur du facteur V (13).

Cependant Goulenok et al (12) a montré qu’il existe une association statistiquement significative entre le TP et les
saignements au moment du diagnostic. De plus, le TP est fortement corrélé avec |’activité de I'inhibiteur du FV et semble donc
refléter I'inhibition du FV par les anticorps.

Les inhibiteurs du facteur de coagulation sont classés en type 1 ou type 2 en fonction de la cinétique de la réaction. Un
inhibiteur de type 1 inactive complétement le facteur de coagulation cible et il existe une relation linéaire entre le logarithme
de I'activité résiduelle du facteur de coagulation et la concentration de I'inhibiteur. En revanche, un inhibiteur de type 2
n’inactive pas complétement le facteur de coagulation cible et il existe une relation non linéaire entre I'activité résiduelle du
facteur de coagulation et la concentration de I'anticorps (20). Méme en présence d’un titre élevé d’un inhibiteur de type 2,
une activité minimale du facteur de coagulation peut persister. Cette différence de propriétés des inhibiteurs pourrait étre liée
au fait que les patients développent ou non une pseudo-déficience de plusieurs facteurs de coagulation.

Pour le diagnostic biologique des déficits en FV, les tests classiques explorant la coagulation sont perturbés. En présence
d’un anti-FV, le TP est diminué et le TCA est allongé. Les dosages des facteurs de la voie commune (ll, V, X) sont alors effectués
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et vont révéler un abaissement du FV. Le facteur VIII doit étre également dosé pour rechercher un possible déficit combiné V
et VIII.

Le dépistage d’un inhibiteur neutralisant peut se faire par le calcul de I'indice de Rosner (en mesurant le TCA d’un mélange
(1: 1) plasma malade/plasma témoin incubé une a deux heures a 37 °C. Un indice de Rosner supérieur a 15 évoquera la présence
d’un inhibiteur. Dans la revue de littérature de Boland et al (21), tous les cas documentés avaient un TQ et un TCA prolongés,
91% des cas n‘ont montré aucune correction apres la réalisation des tests de mélange et seulement quatre cas ont été
entiérement corrigés et représentent alors une entité rare. Notre cas corrobore avec la littérature, on n’a pas observé de
correction aprés la réalisation du test de mélange.

Le titrage de cet inhibiteur peut ensuite étre réalisé selon la méthode de Bethesda (méthode de référence). Le plasma du
malade est mélangé a volume égal avec un plasma témoin et aprés incubation a 37 °C, I'activité du FV résiduel dans le mélange
est comparée a celle d’un mélange réalisé en paralléle avec le plasma témoin et du tampon Owren-Koller ou Owren Veronal
Buffer (OVB) a pH 7,35.

Ce titrage d’anticorps par méthode Bethesda n’est pas toujours facile ni standardisé comme le montre une étude de
Favaloro et al. (22) (23) ou un plasma contenant un anti-FV avait été envoyé comme contrdle qualité externe a 42 laboratoires;
63 % des laboratoires avaient trouvé cet inhibiteur et le titrage allait de 10 a plus de 250 UB/mL

La prise en charge des patients porteurs d’anti-FV acquis comporte deux étapes: la premiére consiste a controler
I’'hémorragie et la seconde sur la neutralisation I'inhibiteur (14).

Il n’existe aucun consensus sur la prise en charge de ces malades (24). Les données concernant la prise en charge de
I'inhibiteur du FV acquis sont principalement basées sur des rapports de cas.

Une tendance dans la littérature récente est Iutilisation de transfusions plaquettaires comme traitement de premiére ligne
pour contrdler les saignements aigus. La transfusion de concentrés plaquettaires (CPA) semble efficace sur les manifestations
hémorragiques grace a la présence de facteur V intra-plaquettaire déja activé (contrairement au plasma frais congelé, dont le
taux de facteur V est faible et rapidement inhibé par I'anti-FV) (2). Ang et al. (25) ont montré la capacité des concentrés
plaquettaires a normaliser le FV dans 11 cas sur 16, de méme Boland et Shreenivas (21) ont montré que 7 cas sur 12 avaient
une normalisation du FV avec des concentrés plaquettaires.

La deuxieme étape du traitement consiste a éliminer 'inhibiteur, ce qui peut étre fait par diverses méthodes. Il a été
démontré que I'immunoglobuline intraveineuse a forte dose (IVIG) diminue les titres d’inhibiteurs anti-FV (26). Dans une revue
de la littérature de Chartier et al (7) les stéroides étaient utilisés avec succés dans 9 des 11 cas, et Boland et Shreenivas (21)
ont montré que 88 % des patients ayant recu une immunosuppression par corticostéroides seuls étaient en rémission. Le
rituximab (27), cyclophosphamide (28) (20) ont également été utilisé seul ou en association avec les corticostéroides.

Cependant, aucune stratégie de traitement définitive n’a été établie et, dans environ 50 % des cas, I'inhibiteur est éliminé
spontanément (17).

Notre patient a été traité avec succes par des corticostéroides. On se référant a la littérature, la plupart des expériences
précédentes décrivent 'utilisation de stéroides avec un succes variable pour réduire le niveau de I'inhibiteur. I'introduction
précoce de corticostéroides peut étre utile dans les cas de déficit acquis en facteur V en association avec une maladie auto-
immune (19).

4 CONCLUSION

Les anticorps anti facteur V sont rares, mais leur survenue est préoccupante, car ils peuvent s’accompagner de syndromes
hémorragiques sévéres. La physiopathologie exacte de la formation de ces inhibiteurs reste inconnue. Le diagnostic peut étre
difficile ou retardé en raison d’une grande variabilité de la présentation clinique. La prise en charge thérapeutique est difficile,
c’est un véritable défi, du fait de I'absence de recommandations ou de stratégie thérapeutique validée.
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