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Variants du facteur VII de la
coagulation : quelle thromboplastine
utiliser pour doser son activité ?

L e d�eficit constitutionnel en
facteur VII de la coagulation

(FVII) est le plus fr�equent des d�eficits
rares de transmission autosomale
r�ecessive (fr�equence des formes
s�ev�eres estim�ee �a 1/300 000 en
Europe). Il se caract�erise par une tr�es

grande h�et�erog�en�eit�e mol�eculaire.
Celle-ci se traduit par un large
spectre mutationnel et des tableaux
cliniques tr�es variables. S’ajoutant �a
l’h�et�erog�en�eit�e « naturelle », il existe
une h�et�erog�en�eit�e « artefactuelle »
introduite par l’utilisation dans les

R�esum�e
Le d�eficit constitutionnel en facteur VII de la coagulation (FVII), caract�eris�e par
une grande h�et�erog�en�eit�e clinique et biologique, a pour particularit�e de
pr�esenter des variants FVII dont le dosage de l’activit�e (FVII:C) varie selon la
thromboplastine utilis�ee. Il s’agit en particulier des variants p.Arg364Gln et p.
Arg139Gln, tr�es fr�equents sur le continent africain et dans le sud de l’Europe,
mais la liste de ces variants s’allonge avec la caract�erisation mol�eculaire des
d�eficits en FVII. Les hypoth�eses physiopathologiques reposent sur la diff�erence de
la s�equence prot�eique des facteurs tissulaires humains ou de lapin composant les
thromboplastines. L’analyse des ph�enotypes cliniques associ�es conforte l’option
consistant �a retenir la valeur obtenue avec une thromboplastine humaine, c’est-
�a-dire compos�ee du facteur tissulaire physiologique. Il est ainsi recommand�e de
contrôler toute valeur de FVII:C dans le cadre d’un d�eficit constitutionnel en FVII
afin de ne pas surtraiter ces patients.

n Mots cl�es : facteur VII (FVII), variant du FVII, thromboplastine, d�eficit en FVII

Summary
Inherited FVII deficiency is characterized by a large clinical and biological
heterogeneity. There are FVII variants whose FVII:c levels vary according to the
thromboplastin reagent used. Among these, p.Arg364Gln and p.Arg139Gln
FVII-variants have a high frequency in Africa and in Southern Europe but the list is
growing due to the widely used molecular diagnosis of FVII deficiency. Physio-
pathological mechanisms underlying these observations rely on the amino-acid
sequence variations of tissue factors between species. Clinical phenotype
analyses allow us to prefer the usage of FVII:C values obtained with a
thromboplastin of human origin which corresponds to the physiological tissue
factor. It is recommended to check every FVII:C levels in case of inherited FVII
deficiency in order not to over-treat those patients.

n Key words: factor VII, FVII variant, thromboplastin, FVII deficiency
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hôpital Saint-Eloi, 80 avenue Augustin-
Fliche,
Montpellier Cedex 5, France
2 Service d’h�ematologie,
centre r�egional de traitement de
l’h�emophilie,
CHU de Rouen, Rouen, France
3 D�epartement de canc�erologie biologique
centre hospitalo-universitaire de Poitiers,
Poitiers, France
4 Laboratoire Labomaine, Laborizon,
Le Mans, France
5 Service h�ematologie biologique,
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laboratoires d’analyses m�edicales de thromboplastines
d’origines diff�erentes pour le dosage de l’activit�e de FVII
(FVII:C). Ainsi, pour certains variants FVII, il n’est pas rare
d’observer d’importantes variations du taux de FVII:C selon
que le dosage a �et�e effectu�e avec une thromboplastine
d’origine humaine ou animale. Nous nous proposons de
faire le point sur ces variants FVII, de mieux comprendre les
m�ecanismes physiopathologiques sous-jacents, en rapport
avec la liaison au facteur tissulaire (TF), et surtout d’�evaluer
quelle est la valeur de FVII:C la mieux corr�el�ee au risque
h�emorragique dans ces cas bien pr�ecis.

Le complexe facteur VII-facteur tissulaire

Structure du facteur VII

Le FVII est synth�etis�e par l’h�epatocyte sous la forme d’un
pr�ecurseur de 466 acides amin�es dont il existe trois
isoformes (a, b et c) issues de diff�erents �epissages
alternatifs respectant chacune le cadre de lecture.
L’isoforme b (NM_019616.3) est la forme la plus abon-
dante au niveau de l’ARN h�epatique [1, 2]. Elle est de
longueur interm�ediaire car elle pr�esente une exclusion de
l’exon 2 raccourcissant le propeptide de vingt-deux r�esidus.
Lors des �etapes de s�ecr�etion, le peptide signal et le
propeptide sont cliv�es pour g�en�erer le FVII mature circulant
de 406 acides amin�es. Pour l’ensemble de cette revue, nous
utiliserons la nomenclature prot�eique recommand�ee par la
Human Genome Variation Society (HGVS)1. Le r�esidu
num�ero 1 est la m�ethionine cod�ee par le codon d’initiation
au niveau du peptide signal.
Le FVII mature se compose d’une seule chaı̂ne avec quatre
domaines successifs : le domaine Gla (dont le nom d�erive
de sa richesse en acide glutamique), deux domaines de
structure analogue �a celle du facteur de croissance
�epidermique (EGF1, EGF2) et un domaine catalytique. Le
domaine Gla (r�esidus 61-96) comprend les dix r�esidus acide
gamma-carboxy-glutamique essentiels �a la liaison aux
phospholipides membranaires par l’interm�ediaire d’ions
calcium. Les domaines EGF1 (r�esidus 106-146) et EGF2
(r�esidus 147-188) jouent un rôle important dans la liaison
au facteur tissulaire. Le domaine catalytique comprend la
triade classique: histidine (r�esidu 253), acide aspartique
(r�esidu 302) et s�erine (r�esidu 404) [2].
La concentration plasmatique du FVII est de l’ordre de 0,35 �a
0,60 mg/L, correspondant aux taux de 70 ou 140 %
classiquement utilis�es dans les laboratoires d’analyses
m�edicales. Le FVII a ainsi une concentration plasmatique
dix fois inf�erieure �a celle des autres facteurs vitamine K-
d�ependants et une demi-vie extrêmement courte de 4 �a 6 h.
Le FVII circulant est pr�esent sous au moins trois formes

diff�erentes : une forme monocat�enaire inactive majoritaire
et deux formes bicat�enaires : une libre et une li�ee au facteur
tissulaire (TF) (figure 1). La forme li�ee au TF est la forme
enzymatique active, la forme libre – souvent qualifi�ee de
zymogen-like – �etant peu active. �A l’�etat physiologique,
1 % de FVII circule en permanence sous forme bicat�enaire
libre. Le facteur VII activ�e (FVIIa) se compose de deux chaı̂nes
r�eunies par un unique pont disulfure. Le passage de la forme
zymog�ene �a la forme active r�esulte du clivage du FVII au
niveaude la liaisonpeptidiqueArg212-Ile213par diff�erentes
prot�eases, dont le FX activ�e, le FIX activ�e ou le FVII activ�e lui-
même. Le FVIIa complex�e au TF est consid�er�e comme
l’initiateur principal de la cascade h�emostatique in vivo. Au
sein de ce complexe, le TF joue le rôle de cofacteur,
accroissant consid�erablement l’activit�e catalytique du FVIIa.
Le processus de coagulation peut être d�eclench�e par la
liaison de petites quantit�es de FVIIa libre circulant au TF ou
r�esulter de l’autoactivation du FVII au sein du complexe FVII-
TF. Le complexe FVIIa-TF pourra ensuite activer soit le FIX,
soit directement le FX jusqu’�a la formation du caillot de
fibrine. Cette �etape est r�egul�ee par l’inhibiteur de la voie du
facteur tissulaire (TFPI).

Structure du facteur tissulaire
et interactions au sein du complexe
facteur VIIa-facteur tissulaire

Le facteur tissulaire humain est une glycoprot�eine trans-
membranaire de 47 kDa appartenant �a la classe 2 de la
superfamille des r�ecepteurs de cytokines. Il se compose de
263 ou 261 acides amin�es en fonction du site de clivage du
peptide signal et comprend, depuis l’extr�emit�e NH2 : un
grand domaine extracellulaire compos�e de deux modules,
TF1 et TF2, orient�es selon un angle de 1258, un court
segment transmembranaire et un petit domaine cyto-
plasmique de vingt acides amin�es [3]. Au sein du complexe
FVIIa-TF, le FVIIa est litt�eralement enroul�e autour du TF,
passant d’une configuration zymogen-like �a une configu-
ration active. Les sites de contact entre les deux mol�ecules
sont tr�es �etendus, occupant une surface de 1 800 Å2

environ. Il existe de fortes interactions entre le domaine Gla
du FVII et le domaine TF2 ainsi qu’entre le domaine EGF1 et
la r�egion transitionnelle TF1-TF2. Les interactions entre la
chaı̂ne lourde du FVIIa et le domaine TF1 sont plus lâches et
de type hydrophobe, de même que celles entre les
domaines EGF2, catalytiques, et le domaine TF2 [4].
La s�equence des �etapes successives entre la reconnaissance
et la liaison au TF est encore mal connue. L’hypoth�ese a �et�e
avanc�ee que la premi�ere �etape pourrait être la reconnais-
sance du TF par le domaine catalytique du FVII, que suivrait
une �etape de consolidation du complexe par la chaı̂ne l�eg�ere
du FVIIa [5], afin de bien positionner le domaine catalytique
par rapport �a la membrane cellulaire et de faciliter le
clivage du substrat, voire l’autoactivation du FVII [6].1 http://www.hgvs.org/mutnomen/recs.html
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Le déficit constitutionnel en facteur VII

Hétérogénéité du phénotype clinique

Le tableau clinique est extrêmement variable et la s�ev�erit�e
du syndrome h�emorragique souvent mal corr�el�ee aux taux
d’activit�e coagulante du FVII (FVII:C) plasmatiques
r�esiduels. Ainsi, il est fort difficile de d�efinir des groupes
�a risque h�emorragique. G�en�eralement, seuls les patients
homozygotes ou h�et�erozygotes composites pr�esentent
une symptomatologie h�emorragique, les patients
h�et�erozygotes �etant le plus souvent asymptomatiques.
On distingue classiquement quatre tableaux cliniques, dont
deux formes h�emorragiques particuli�erement s�ev�eres :

– une forme engageant le pronostic vital, caract�eris�ee par
des h�emorragies intrac�er�ebrales r�ecurrentes d�es les pre-
mi�eres semaines de vie et par des taux de FVII:C
extrêmement bas (< 1-2 %), ainsi qu’un g�enotype F7
bien particulier,

– une forme caract�eris�ee par des h�emarthroses
r�ecidivantes avec �evolution possible vers une arthropathie
chronique et un d�elabrement articulaire.

Bien que tr�es souvent cit�es dans la litt�erature, ces deux
tableaux restent heureusement rares. Cependant, leur
pr�evalence augmente consid�erablement en cas de
consanguinit�e. Les formes les plus fr�equemment ren-
contr�ees sont plus mod�er�ees et d’apparition plus tardive au
cours de la vie. Elles comprennent des h�emorragies
cutan�eomuqueuses (�epistaxis, m�enorragies, gingivorra-
gies) et/ou des complications h�emorragiques postchirurgi-
cales (50 �a 60 % des cas). Enfin, largement sous-estim�ees,
les formes totalement asymptomatiques chez des patients
avec un taux d’activit�e FVII parfois inf�erieur �a 10 %, voire
dans certains cas �a 1 % [7]. On rapporte même des cas
d’actes chirurgicaux sans traitement substitutif n’ayant
entraı̂n�e aucune manifestation h�emorragique [8].
Enfin, certains patients pr�esentent, paradoxalement, des
thromboses int�eressant les territoires veineux ou art�eriels

Gla EGF1
EGF2

Gla

EGF1

TF1

TF2

EGF2

Catalytique

Catalytique Gla EGF1

ile213

Arg212

Catalytique

Arg212-lle213

A B

DC

EGF2

Figure 1. Structure des 3 formes connues de FVII.
A) Forme inactive circulante (zymog�enemonocat�enaire). B) Forme peu active circulante (zymogen-like bicat�enaire libre). C) Forme active complex�ee
au facteur tissulaire (enzymatique bicat�enaire, li�ee). Apr�es activation du FVII, la chaı̂ne l�eg�ere est color�ee en jaune alors que la chaı̂ne lourde est
color�ee en vert soutenu. Le facteur tissulaire est color�e en bleu. La bicouche phospholipidique des membranes des plaquettes ou cellules
endoth�eliales est symbolis�ee par une barre grise. La repr�esentation du complexe FVIIa/TF sous forme de rubans et de lignes est construite �a partir du
fichier pdb 1dan [4].
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pouvant être associ�ees ou non �a des manifestations
h�emorragiques. Il n’a pas �et�e montr�e de lien direct entre
le d�eficit en FVII et ces thromboses. En revanche, on
observe fr�equemment des facteurs de risque prothrom-
botique associ�es (syndrome des anticorps antiphospho-
lipides, facteur V Leiden h�et�erozygote par exemple) [9].
Il est important de retenir qu’un d�eficit en FVII n’est
pas protecteur vis-�a-vis du risque de thrombose.
Dans ces situations, le dosage du FVII:C doit être le
plus fiable possible afin de ne pas suppl�ementer
inutilement en FVIIa ces patients et d’accroı̂tre leur
risque thrombotique.

Hétérogénéité du phénotype
biologique et moléculaire

Le ph�enotype biologique est �egalement h�et�erog�ene avec
des d�eficits de type quantitatif ou, le plus souvent, de type
qualitatif. La distinction s’�etablit �a l’aide du dosage de
l’antig�ene FVII (FVII:Ag) :

– la diminution en quantit�e d’un FVII fonctionnel
caract�erise un d�eficit quantitatif (FVII:C et FVII:Ag diminu�es
dans les mêmes proportions),
– la pr�esence en quantit�e normale d’un FVII pr�esentant une
anomalie fonctionnelle caract�erise un d�eficit qualitatif
(FVII:C proportionnellement plus r�eduite que le FVII:Ag).

Se surajoutant �a la variation constitutionnelle, il existe une
h�et�erog�en�eit�e artefactuelle qui r�esulte d’une absence de
consensus entre les diff�erents laboratoires sur le choix de la
technique et des r�eactifs �a utiliser pour doser le taux de
FVII:C. En effet, le dosage peut d�ependre du r�eactif utilis�e
et de la pr�esence de certains variants FVII – comme nous
le d�etaillons plus loin.
Sur le plan mol�eculaire, plus de 250 mutations diff�erentes
ont �et�e r�epertori�ees dans la litt�erature et les banques
de donn�ees2. Tous les types de mutations sont
repr�esent�es : mutations non-sens et faux-sens, mutations
des sites d’�epissage, d�el�etions, insertions d�ecalant ou non
le cadre de lecture et, plus rarement, grands
r�earrangements g�eniques. Les mutations faux-sens sont
les plus fr�equentes. Parmi celles-ci, certains variants
FVII sont associ�es �a des diff�erences de dosage du FVII:C
selon la thromboplastine utilis�ee. Ces variants particuliers
sont pr�epond�erants dans certaines r�egions du monde
[10]. Par ailleurs, six polymorphismes intrag�eniques sont
aussi connus pour moduler les taux de FVII:C circulant et
voient leur effet s’ajouter �a celui des mutations pr�ec�e-
demment d�ecrites. L’ensemble de cette h�et�erog�en�eit�e
g�en�etique accentue la complexit�e des g�enotypes F7 et de
leur interpr�etation.

Dosage l’activité coagulante de FVII :
principes et variations

Le dosage du FVII:C est un dosage en un temps,
automatisable. Apr�es normalisation des autres facteurs
de la coagulation grâce �a l’ajout d’un plasma commercial
d�eficient en FVII, le temps de Quick obtenu apr�es
d�eclenchement de la coagulation par une thromboplastine
(facteur tissulaire, phospholipides et calcium) est trans-
form�e en pourcentage de FVII au moyen d’une droite de
calibration. Il existe de nombreuses thromboplastines
disponibles, qui diff�erent par l’origine du facteur tissulaire
(animale ou humaine) son mode d’obtention (facteur
tissulaire recombinant ou obtenu apr�es extraction) et la
teneur en phospholipides (origine et concentration).
Plusieurs mutations sur le g�ene F7 ont d�ej�a �et�e d�ecrites
comme associ�ees �a des variations des taux de FVII:C
en fonction de l’origine animale ou humaine de la
thromboplastine (tableau 1). Ces mutations entraı̂nent
g�en�eralement des FVII modifi�es sur le plan fonctionnel
(FVII:C diminu�e) mais circulant le plus souvent en quantit�e
normale (FVII:Ag normal) correspondant �a des d�eficits de
type qualitatif.
Les plus connues sont la mutation F7:p.Arg364Gln codant
le FVIIPadua [11] et la mutation F7:p.Arg139Gln [12]. Ces
deux mutations sont tr�es fr�equentes sur le continent
africain et en Europe du Sud. �A l’�etat homozygote, elles
sont associ�ees �a des taux de FVII:C effondr�es (< 10 %)
lorsqu’on utilise une thromboplastine d’origine lapine,
mais bien sup�erieurs avec une thromboplastine d’origine
humaine, qu’elle soit recombinante ou d’extraction. Plus
rare, mais concernant le même codon que le FVIIPadua,
le FVIINagoya (p.Arg364Trp) est �egalement associ�e �a
des variations du taux de FVII:C selon l’origine de la
thromboplastine. Chez un patient homozygote pour le
FVIINagoya, le taux de FVII est effondr�e (< 5 %) avec une
thromboplastine de lapin, normal (60 %) avec une
thromboplastine bovine et d’une valeur interm�ediaire
(16 %) avec une thromboplastine humaine recombinante
[13]. D�ecrite plus r�ecemment dans le Haut-Doubs, o�u elle
est particuli�erement fr�equente, la p.Arg337His n’a jamais
�et�e rapport�ee �a l’�etat homozygote, mais au sein de
diff�erents g�enotypes h�et�erozygotes composites [14].
Dans chacun des cas, sa pr�esence est associ�ee �a une
majoration de la valeur du taux de FVII:C lorsqu’il est dos�e
avec une thromboplastine humaine par rapport �a une
thromboplastine lapine.
Il existe probablement des variants de FVII qui pr�esentent le
ph�enotype inverse avec des taux de FVII:C mesur�es en
thromboplastine de lapin sup�erieurs �a ceux obtenus en
thromboplastine humaine. Cependant, ils ne sont
g�en�eralement pas d�epist�es, car si un dosage de FVII:C
en thromboplastine de lapin sera contrôl�e en thrombo-
plastine humaine, l’inverse n’est pas vrai.

2 Base UMD_F7: http://www.umd.be/F7/W_F7/index.html et base
EAHAD-DB http://www.factorvii.org
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Mécanismes moléculaires sous-jacents

Les s�equences en acides amin�es diff�erent entre le TF
humain et le TF de lapin. Cependant, ces diff�erences
n’affectent pas les r�esidus critiques pour le d�eclenchement
de la coagulation quand le FVII est normal. Ainsi, les valeurs
de FVII:C sont superposables quand on dose un FVII
plasmatique qualitativement normal. En cas de mutation
faux sens, c’est-�a-dire substituant un acide amin�e �a un
autre, le comportement du FVII vis-�a-vis du TF va d�ependre
de la position et de la nature de l’acide amin�e touch�e. Si ce
dernier ne modifie pas la reconnaissance par FVII du TF,

mais alt�ere une autre propri�et�e du FVII, telle que la fonction
catalytique, le dosage du FVII:C sera �egalement super-
posable, quelle que soit la thromboplastine utilis�ee. De
même, si cet acide amin�e alt�ere totalement la recon-
naissance du TF, qu’il soit d’origine animale ou humaine, il
n’y aura pas de diff�erence entre les dosages. En revanche, si
la substitution d’acide amin�e modifie diff�eremment la
reconnaissance du TF lapin (qui peut ne plus être reconnu,
par exemple) et celle du TF humain (qui pourra, au
contraire, être mieux reconnu), le dosage obtenu par une
thromboplastine humaine sera sup�erieur �a celui obtenu par
une thromboplastine d’origine animale (figure 2).

Tableau 1. Principaux variants FVII associés à une différence du taux de FVII:C selon la thromboplastine utilisée

Mutation F7 Statut FVII:C
Origine de la thromboplastine

référence

Lapine Humaine (recombinante) Humaine (extraction)

p.Arg139Gln Homozygote 6 % 38 % 36 % [12]

p.Arg337His Hétérozygote composite 4 % 80 % - [14]

p.Arg364Gln
(FVIIPadua)

Homozygote < 1 % 30 % - [11]
[15]

p.Arg364Trp
(FVIINagoya)

Homozygote < 5 % 16 % - [13]

p.Gly391Asp Hétérozygote 23 % 85 % - [16]

FVII : C > 70%TF lapin

TF Humain

TF Humain

TF Humain

TF lapin

TF lapin

FVII : C > 70%

FVII : C > 5%

FVII : C < 5%

FVII : C < 5%

FVII : C > 20-100%

FVII AIt

FVII Var

FVII NI

Figure 2. Taux de FVII:C attendus selon la reconnaissance du FVII pour le TF. Nl : FVII normal, Var : FVII variant reconnaissant diff�eremment le TF
lapin et le TF humain, FVII Alt : fonction du FVII alt�er�ee soit par absence de reconnaissance du TF quel que soit le TF, soit par abolition d’une autre
fonction du FVII : catalytique, reconnaissance des phospholipides membranaires, reconnaissance du substrat, etc.).
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C’est ce que l’on observe pour le variant p.Arg337His. En
effet, le r�esidu 337 interagit avec une boucle du TF variable
entre les esp�eces lapine et humaine. L’une des hypoth�eses
avanc�ees pour expliquer la diff�erence de reconnaissance
entre les deux TF par le variant FVII est double : d’une part
l’effet hydrophobe li�e �a la pr�esence d’une leucine
suppl�ementaire chez le TF lapin, et d’autre part l’absence
chez le TF lapin de glycine, acide amin�e apportant de la
flexibilit�e �a la boucle [14]. De façon surprenante, les r�esidus
364 et 391 impliqu�es dans les variants p.Arg364Gln/
p.Arg364Trp et p.Gly391Asp, ne sont pas directement au
contact du TF, mais ils sont en contact, direct ou indirect,
avec le r�esidu 337. On peut donc supposer que l’effet de
variation sur le TF des r�esidus 364 et 391 se produit par
d�estabilisation du r�esidu 337 qui est important pour
l’interaction avec le TF.
L’explication est en revanche plus difficile avec le variant
p.Arg139Gln, qui se trouve �a l’oppos�e des variants FVII
pr�ec�edents. Le r�esidu 139 est le seul r�esidu du FVII �a avoir
quatre liaisons hydrog�ene de forte intensit�e entre sa
chaı̂ne lat�erale et les r�esidus du TF. Cependant, tous les
r�esidus TF en contact avec le 139 sont strictement
conserv�es entre les esp�eces. On ne s’attend donc pas �a
observer des diff�erences de dosage du FVII:C dans ce cas.
L’hypoth�ese sugg�er�ee est que le remplacement du r�esidu
139 par une glutamine induit une d�eformation suffi-
samment large du FVII pour qu’une variation d’affinit�e
entre le FVII et le TF soit d�etectable (effet longue
port�ee dont la cons�equence va au-del�a des r�esidus
qui sont en contacts directs avec le r�esidu FVII 139)
[17]. Ces hypoth�eses sont r�esum�ees dans la repr�esenta-
tion du complexe ternaire FVIIa:TF:FIX donn�e dans
la figure 3.

Quelle thromboplastine choisir ?

Afin de r�epondre �a cette question, nous nous sommes
int�eress�es aux patients homozygotes pour ces variants. En
effet, ceci permet de s’affranchir de la complexit�e des
g�enotypes h�et�erozygotes composites, fr�equents dans ces
d�eficits autosomiques r�ecessifs. Pour cela, nous avons
utilis�e la base de donn�ees UMD-F73. �A la diff�erence des
bases de donn�ees classiques, pour lesquelles l’item
d’int�erêt est la mutation, les bases de donn�ees de l’outil
UMD se focalisent sur le patient, permettant l’analyse de
l’�eventail des variations cliniques possibles pour un même
g�enotype. Trente-sept homozygotes ont �et�e ainsi recens�es
pour les g�enotypes suivants : p.Arg139Gln (n = 8),
p.Arg364Trp (n = 4) et p.Arg364Gln (n = 25).Nousn’avons
pas de patient homozygote pour les mutations p.Arg337His

ni p.Gly391Asp. Sur les huit patients homozygotes
p.Arg139Gln, sept sont totalement asymptomatiques et
un est paucisymptomatique. Cette mutation est classique-
ment associ�ee �a des taux de FVII:C relativement
�elev�es lorsqu’une thromboplastine d’origine humaine est
utilis�ee. Les deux mutations touchant le r�esidu Arg364
montrent �egalement une pr�edominance de patients
asymptomatiques :

– pour p.Arg364Trp : trois asymptomatiques et un
paucisymptomatique,
– pour p.Arg364Gln : seize asymptomatiques (64 %) et
sept paucisymptomatiques (28 %), les deux derniers
patients pr�esentent pour l’un des thromboses, et pour
l’autre des signes h�emorragiques patents.

Arg364

Arg337

Gly361

Figure 3. Interactions entre le TF et les r�esidus Arg337, Gly361 et
Arg364 du FVII. Le complexe ternaire [18] FVIIa (magenta) : TF (vert) :
FIX (violet) est repr�esent�e en bas de la figure par un diagramme en
ruban. En zoomant sur la r�egion d’int�erêt autour du r�esidu Arg337, on
note sa proximit�e avec les r�esidus Gly361 et Arg364 qui pourraient
avoir une cons�equence d�estabilisatrice sur une des boucles du TF. Les
atomes de carbone sont repr�esent�es en noir alors que les atomes
d’azote sont repr�esent�es en violet.

3 http://www.umd.be/F7/W_F7/index.html
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Bien que ces variants soient tous associ�es �a des d�eficits en
FVII de type qualitatif (FVII:Ag normal), il faut rappeler que
la valeur du FVII:Ag n’est pas pr�edictive du risque
h�emorragique et qu’il existe d’authentiques d�eficits en
FVII qualitatifs associ�es �a des tableaux h�emorragiques
s�ev�eres [7].
Bien que les effectifs soient insuffisants pour conclure, il
apparaı̂t que les taux de FVII:C obtenus par une thrombo-
plastine humaine sup�erieurs ou �egaux �a 30 % sont mieux
corr�el�es avec une absence de signes h�emorragiques que les
taux de FVII:C effondr�es obtenus avec une thromboplastine
d’origine lapine. Il semble aussi plus logique d’utiliser le TF
humain, dont la s�equence en acides amin�es refl�ete celle du
TFphysiologiquepourdoser le FVII:C, qu’un facteur tissulaire
d’origine animale. Ce sont les raisons pour lesquelles
l’utilisation d’une thromboplastine d’origine humaine est
recommand�ee pour l’exploration des d�eficits constitution-
nels en FVII et l’�evaluationdu risqueh�emorragiqued�es que le
taux de FVII:C est inf�erieur �a 40 % [19, 20]. Par ailleurs,
utiliser par d�efaut les valeurs sous-estim�ees obtenues avec
une thromboplastine de lapin peut conduire �a surtraiter ces
patients, majorant le risque thrombotique.

Conclusion

Il existe des variations du taux de FVII:C selon la
thromboplastine utilis�ee chez certains patients d�eficitaires
en FVII porteurs de variants FVII bien particuliers. Parmi
ceux-ci, le p.Arg364Gln et le p.Arg139Gln sont tr�es
fr�equents sur le continent africain et en Europe du Sud.
L’�etude mol�eculaire des d�eficits constitutionnels en FVII a
permis de caract�eriser de nouveaux variants FVII, plus rares,
et il en existe certainement d’autres.
La valeur obtenue avec une thromboplastine d’origine
humaine est celle �a prendre en compte, car elle est la mieux
corr�el�ee avec la symptomatologie h�emorragique.

Liens d’int�erêt : Les auteurs d�eclarent n’avoir aucun lien
d’int�erêt en rapport avec cet article.
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