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Discordances du taux de facteur VII:C
selon la thromboplastine : à propos d’un cas

Discrepancies in FVII:C levels depending on the thromboplastin:
about a case
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Résumé. Le déficit en facteur VII constitue le plus fréquent des déficits rares en
facteur de la coagulation. La présence d’un syndrome hémorragique est variable
et n’est pas toujours corrélée avec l’activité plasmatique du FVII (FVII:C). De
fait, la gestion du risque hémorragique en cas de syndrome hémorragique aigu
ou lors d’intervention chirurgicale des patients ayant un déficit en FVII n’est
pas toujours facile et n’est pas consensuelle. Le dosage du FVII:C est donc
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utile mais non suffisant pour assurer la prise en charge des patients, d’autant
plus qu’il peut varier selon l’origine de la thromboplastine utilisée. Nous rap-
portons l’observation d’une femme enceinte présentant un variant du FVII
découvert fortuitement au cours d’un bilan de la grossesse et l’impact de ce
déficit, dont les taux étaient discordants entre deux laboratoires, sur sa prise en
charge thérapeutique.

Mots clés : déficit FVII, variant, facteur VII, thromboplastine, Padua

Abstract. Factor VII deficiency is the most common of the rare coagulation
deficiencies. A hemorrhagic syndrome may occur in patients with FVII defi-
ciency below 20%, although no correlation exist between the plasma FVII
activity level (FVII:C) and the bleeding risk. Therefore, the management of

surgery in patients with FVII deficiency remains challenging. Laboratory moni-
toring of FVII:C level may be helpful but should be interpreted with caution,
because the dosage of FVII:C level may vary depending on the origin of the
thromboplastin used. Herein, we report the case of the management of a woman
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’observation

adame MJ, 34 ans, multigeste nullipare (G2 P0), se pré-
98
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ente au centre hospitalier de Lyon sud à 40 semaines
’aménorrhée pour accoucher. A l’entrée, elle présente
n bilan de suivi de grossesse réalisé quelques semaines
uparavant en laboratoire d’analyse médicale de ville
laboratoire 1). Ce bilan montrait une baisse isolée du
aux de prothrombine (TP) à 21 % (valeurs normales :
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70-100 %), (technique chronométrique utilisant le réac-
tif STA-Néoplastine CI Plus® sur Stago STA R Max 2),
expliqué par un déficit isolé de l’activité plasmatique du
FVII (FVII:C) à 5 % (valeurs normales : 50-129 %) (tech-
nique chronométrique utilisant le réactif STA-Néoplastine
CI Plus® sur Stago STA R Max 2). A l’interrogatoire, elle
doi:10.1684/abc.2020.1545

. Discordances du taux de facteur VII:C selon la thromboplastine : à propos d’un cas.

ne présentait aucun antécédent médical, notamment hémor-
ragique, et n’avait jamais été opérée. La patiente vient d’une
famille congolaise, sans notion de consanguinité. Aucun de
ses ascendants, ou de ses 4 frères et sa sœur n’a présenté de
symptomatologie hémorragique. Sa grossesse s’est dérou-
lée sans complication. Devant le taux de FVII:C abaissé,
un avis d’hémostase clinique avait été demandé. Celui-ci
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réconisait l’administration prophylactique d’acide tra-
examique et la mise à disposition de facteur VII activé
ecombinant (rFVIIa ; NovoSeven®, NovoNordisk) dans
e service à n’utiliser qu’en cas de syndrome hémorragique
igu au moment de l’accouchement. Puis, Mme MJ accou-
hait par voie basse de façon eutocique, sans manœuvre ins-
rumentale, à 40 SA + 2 jours, d’une fille, sans complication
émorragique. Un bilan d’hémostase de contrôle était réa-
isé à 24h en post partum dans le laboratoire de notre hôpital
laboratoire 2). Le TP et les dosages du FVII:C étaient réa-
isés par technique chronométrique sur automate ACL TOP
50® (Werfen) avec le réactif HemosIL ®RecombiPlasTin
G (Werfen). Le TP était retrouvé à 77 % (valeurs normales :
0-150 %), et le FVII:C à 42 % (valeurs normales : 59-151
). Le dosage antigénique du FVII (FVII:Ag), réalisé par

echnique Elisa avec le kit Asserachrom VII Ag (Stago) sur
CL TOP 750®, était supérieur à 100 % (valeurs normales
0-120 %). Le bilan de coagulation du nouveau-né, pré-
evé le jour de sa naissance montrait un TP à 48 % (valeurs
ormales : 83-109 %) et un FVII:C à 44 % (valeurs nor-
ales : 52-88 %). Par la suite, une consultation spécialisée

’hémostase avait été demandée pour la patiente. Devant
’absence de symptomatologie hémorragique et les discor-
ances observées sur les résultats du dosage du FVII:C
ntre les deux laboratoires, la présence d’un FVII de type
ariant était évoquée. En effet, l’analyse génétique du gène
7 retrouvait la mutation c.1091G>A ; p.Arg364Gln selon

a nomenclature HGVS, à l’état homozygote, compatible
vec la présence du variant Padua du FVII.

’avis du biologiste

e FVII est un facteur de la coagulation appartenant à la voie
xtrinsèque de la coagulation, dont l’exploration dépend
u temps de Quick (TQ ; en s). Le TQ est un temps de
oagulation, plus communément exprimé par le taux de pro-
hrombine (TP ; en %) grâce à une conversion par la droite
e Thivolle. En cas de baisse isolée du TP, un déficit en FVII
oit être recherché [1] . Le dosage spécifique de l’activité
oagulante du FVII (FVII:C) repose sur des techniques
hronométriques basées sur la mesure d’un TQ. Dans ce
as, la coagulation est déclenchée par l’ajout d’un réactif
ppelé thromboplastine. La thromboplastine contient des
hospholipides, du facteur tissulaire, et du calcium. Le fac-
eur tissulaire qu’elle contient peut être d’origine humaine
nn Biol Clin, vol. 78, n◦ 2, mars-avril 2020

u animale, tissulaire ou recombinante. La structure du fac-
eur tissulaire est dépendante de l’espèce. Ceci peut donc
voir un impact sur le dosage de FVII humain, notamment
n cas de déficit isolé en FVII d’origine constitutionnelle.
ien que rare, avec une prévalence estimée à 1/300 000
ersonnes, le déficit constitutionnel en FVII est le plus fré-
uent de ce qu’on appelle les « déficits rares en facteur
Taux de facteur VII:C selon la thromboplastine

de la coagulation », et est probablement sous-estimé [2].
Le déficit constitutionnel en FVII est lié à une anomalie au
niveau du gène F7, localisé sur le chromosome 13 [3], et qui
se transmet sur le mode autosomique récessif [2]. Plus de
250 mutations rapportées démontrent une grande hétérogé-
néité moléculaire des variants du FVII [4]. La plupart de ces
mutations sont des mutations faux-sens. Parmi elles, deux
variants particulièrement présents sur le continent africain
et dans le sud de l’Europe, les variants F7:p.Arg364Gln
(FVII Padua) et F7:p.Arg139Gln, entraînent des déficits
en FVII de type 2, c’est-à-dire qualitatifs. Le dosage anti-
génique de FVII (FVII:Ag) par méthode immunologique
est normal, alors que le dosage de FVII:C par méthode
chronométrique est diminué. De plus, ces déficits en FVII
Padua et F7:p.Arg139Gln sont associés à des résultats
discordants de la mesure de leur activité coagulante par
technique chronométrique selon la thromboplastine utilisée
[2]. En effet, les techniques de dosage de FVII:C utilisant de
la thromboplastine d’origine lapine (gamme Neoplastin®,
Stago) sous-estiment l’activité fonctionnelle des variants
FVII Padua et F7:p.Arg139Gln [2]. Ceci s’explique par
un défaut de reconnaissance et d’interaction du facteur tis-
sulaire d’origine lapine avec ces variants FVII Padua et
F7:p.Arg139Gln d’origine humaine, aboutissant à un défaut
d’activation de la voie extrinsèque de la coagulation in vitro,
et non corrélé avec l’activité fonctionnelle du FVII in vivo
[5]. En effet, une étude menée sur six cas de déficit en FVII
Padua, a montré que l’activité moyenne de FVII:C mesurée
par une technique chronométrique avec une thromboplas-
tine lapine était 3,5 à 11,5 fois plus faible que lorsqu’elle
était mesurée avec une thromboplastine d’origine humaine
(recombinante ou placentaire), ou d’origine bovine, respec-
tivement [6]. En accord avec la littérature, ce cas clinique
montre que l’utilisation d’une thromboplastine d’origine
humaine permet de ne pas sous-estimer les taux de FVII:C,
avec notamment une absence de risque hémorragique en
cas de FVII:C > 20 % [6]. Cependant, elle ne permet pas
de s’affranchir de l’absence de corrélation établie entre les
taux de FVII:C lorsqu’ils sont < 20 % et le phénotype
hémorragique [7]. Si la Neoplastin® permet un dépistage
sensible des déficits en FVII, nous recommanderions que
toute valeur de FVII:C obtenue avec ce réactif soit contrô-
lée avec une thromboplastine dont le facteur tissulaire est
d’origine humaine, et préférentiellement recombinant. De
même nous recommandons que les réactifs utilisés pour
les mesures du TP et les dosages des facteurs différentiels
199

du TP, dont le FVII, soient explicitement indiqués dans les
comptes-rendus des examens biologiques. La réalisation
d’une étude génétique pourra compléter le bilan biologique
pour confirmer la présence d’un variant FVII Padua ou
équivalent. Ce cas illustre la nécessité de l’expertise du
biologiste. La connaissance des avantages et des limites
des réactifs qu’il utilise pour la mesure des taux de
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VII:C, permettrait de ne pas méconnaître la présence d’un
ariant FVII de type Padua, dont les prises en charge cli-
ique et thérapeutique pourraient être excessives au regard
e la symptomatologie, avec un risque non négligeable
e iatrogénie.

’avis du clinicien

e FVII est un facteur de coagulation vitamine K dépendant
ui intervient au sein de la voie extrinsèque de la coa-
ulation, permettant l’initiation de la coagulation in vivo.
insi, de faibles taux de FVII:C sont nécessaires pour que

e système de coagulation soit efficace pour arrêter un sai-
nement. Il a été observé que les patients présentant un
aux de FVII:C > 20 % ne présentent pas de symptoma-
ologie hémorragique spontanée, ni même provoquée lors
’intervention chirurgicale, et ne nécessitent donc aucun
raitement hémostatique. En revanche, les patients ayant
n déficit constitutionnel en FVII avec un taux < 20 %,
u fait d’anomalie génétique homozygote ou hétérozygote
omposite, présentent un phénotype hémorragique variable
t peu corrélé avec le taux de FVII:C [2]. Il n’est pas
are de voir que les patients ayant un taux de FVII:C <

0 %, et a fortiori ceux présentant une symptomatologie
émorragique, peuvent bénéficier d’un traitement substitu-
if par rFVIIa, notamment en prévention d’un saignement
ors d’une intervention chirurgicale [8]. Dans le cas pré-
enté ici, le réactif utilisé par le laboratoire 1 n’était pas
onnu au moment de la prise en charge. Seule la discordance
ntre le taux de FVII:C aux environs de 5 % et l’absence
’antécédent hémorragique, pouvait faire suspecter à un
linicien averti et expert en hémostase, la présence d’un
ariant du FVII. D’autres cliniciens auraient probablement
u proposer une substitution à titre systématique pour la
rise en charge de l’accouchement par du rFVIIa. L’ajout
e rFVIIa en contexte de grossesse aurait induit une aug-
entation du risque de complication thrombotique [2, 9].
e contrôle du taux de FVII:C dans le laboratoire 2, utilisant
00

ne thromboplastine humaine recombinante, et la détermi-
ation de l’anomalie génétique, ont permis de confirmer
a présence d’un variant FVII Padua chez la patiente. Son
aux de FVII:C de référence est donc celui réalisé dans le
aboratoire 2. Aujourd’hui la patiente bénéficie d’une carte

entionnant son déficit en FVII, mais précisant qu’aucun
traitement substitutif n’est nécessaire, et pourrait même être
délétère. Ce cas illustre que la communication entre clini-
ciens et biologistes est indispensable pour la prise en charge
des patients atteints de déficits rares en facteur de la coagula-
tion. Les particularités des déficits en FVII liés à des variants
de type FVII Padua, tant sur le plan de leur diagnostic bio-
logique, que de leur prise en charge thérapeutique, incitent
à privilégier leur prise en charge par des centres spécialisés
en hémostase.

Liens d’intérêts : les auteurs déclarent n’avoir aucun lien
d’intérêts en rapport avec cet article.
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