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Hemostasis disorders predisposing to portal vein thrombosis
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related to other pathologies. Material and methods: In this case study, 67 -
patients with portal vein thrombosis and 105 healthy individuals as controls Received: 01 Feb 2026
were enrolled. We studied the relationship between hemostasis disorders and Accepted: 18 Mar 2026
development of portal vein thrombosis. Results: The mean age of the
patients was 44 years with a sex ratio of 0.59. Antithrombin deficiency was
found in 37% of patients and 8% of controls. Protein C deficiency was
observed in 40% of patients and was absent in controls. Protein S deficiency
was present in 27% of patients and 3% of controls. Consequently, a significant
statistical relation was found between development of portal vein thrombosis
and deficit of physiological coagulation inhibitors. Factor V Leiden and
antiphospholipid antibodies were found in 2% and 3% of patients respectively,
however, the relation with portal vein thrombosis was not statistically
established. Combined deficit of more than one physiological coagulation
inhibitor was found in 48% of patients. Conclusion: Deficiency of
physiological coagulation inhibitors was a major cause of portal vein
thrombosis. However, the constitutional or acquired origin of these defects
has not been determined.
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1. INTRODUCTION

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) demeure une cause de morbidité et de mortalité importante avec une incidence
estimée a environ 1 pour 1000 personnes par an. La MTEV survient lors d'une obstruction d'une veine suite a un déséquilibre
hémostatique, conduisant a la formation d'un thrombus. Plusieurs localisations sont possibles tels que la TVP [1, 2].

La TVP est une pathologie vasculaire rare mais cliniquement significative. Elle représente environ 1% des cas de thrombose veineuse
dans le monde avec une incidence de 2 a 4 cas pour 100000 habitants [3]. La TVP récente se caractérise par une obstruction cruorique,
totale ou partielle, de la veine porte et/ou d’une de ses branches, droite ou gauche, plus ou moins étendue au réseau spléno-
mésentérique. L'absence de reperméabilisation conduit au développement d’un réseau veineux collatéral porto- porte séquellaire
appelé cavernome porte (ou TVP chronique) a partir des plexus paracholédocal et épicholédocal. Elle constitue la cause la plus
fréquente d’hypertension portale d’origine extra-hépatique en Occident et également des varices gastro-cesophagiennes et une
insuffisance hépatique [4].

Les étiologies des TVP sont diverses et multifactorielles, incluant des facteurs génétiques comme les déficits en inhibiteurs
physiologiques de la coagulation (IC) et la résistance a la protéine C activé (RPCA), ainsi que des facteurs acquis circonstanciels
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(immobilisation prolongée, chirurgie, grossesse), iatrogeénes (contraception orale ou hormonothérapie substitutive) ou liés a certaines
pathologies tel que le cancer et le syndrome néphrotique [5].

La présentation clinique de cette maladie est variable pouvant étre asymptomatique de découverte fortuite lors d'examens d'imagerie
dans les formes chroniques [6]. Le développement aigue d’'une TVP se manifeste par des douleurs abdominales, une hépatomégalie
ou des signes d'hypertension portale [7, 8]. Cette variabilité clinique pose des défis diagnostiques et thérapeutiques significatifs.
L’objectif de ce travail est de rechercher une relation entre les anomalies de I’hémostase et le développement de TVP.

2. MATERIELS AND METHODES

Cette étude analytique rétrospective cas témoin a été réalisée au niveau du service d’hémobiologie et banque de sang de 'EHU d’Oran
de janvier 2014 a décembre 2023. Ce travail a été validé par le comité scientifique du département de pharmacie de la faculté de
médecine d’Oran.

Tous les patients dont le diagnostic de TVP a été posé et confirmé radiologiquement au service d’hépato- gastro- entérologie du méme
établissement durant la période d’étude ont été sélectionnés. N'ont pas été inclus dans |'étude les patients sous héparine standard
ou contraception orale, les patients ayant toute pathologie influencant I’'hémostase tel que les maladies hématologiques chroniques,
la cirrhose hépatique avancée et tous les patients ayant un taux de prothrombine (TP) inférieur a 50%. Au total, 67 patients ont été
jugés éligibles pour I’étude. La population témoin comportait tous les donneurs de greffe rénale orientés au service d’hémobiologie
et banque de sang pour bilan de thrombophilie pré greffe rénale sans critére particulier de sélection. Ces témoins sont connus pour
ne présenter aucune pathologie interagissant avec ’hémostase ou toute autre pathologie cliniquement décelable. Durant notre
période d’étude, 105 sujets témoins ont été retenus.

Toutes les explorations biologiques ont été faites au moins 3 mois aprés I'épisode thrombotique. Les exigences de la phase pré
analytique ont été respectées selon les recommandations du Groupe d’Etude sur 'Hémostase et la Thrombose de 2018 (GEHT) [9].
Un bilan d’hémostase standard (TP, TCA et dosage du fibrinogene) ainsi qu’un bilan de thrombophilie ont été faits sur automates STA
compact (Stago®) et STA compact Max 3 (Stago®) chez tous les patients et témoins inclus dans I'étude. Le bilan de thrombose
comportait un dosage de I'AT par méthode colorimétrique (STA-Stachrom AT 1II®), la PC par méthode chronométrique et/ou
colorimétrique (STA-Staclot Protein C® et STA-Stachrom Protein C®), la PS par méthode chronométrique et/ou dosage antigénique par
immuno- turbidimeétrie (STA-Staclot Protein S® et STA-Liatest Free Protein S®), la RPCA par méthode chronométrique (STA-Staclot APC-
R) et une recherche des anticoagulants lupiques par le test du temps de venin de vipéres de Russel dilué (dRVVT) (STA-Staclot dRVV
Screen® et STA- Staclot dRVV Confirm®).

Analyse statistique

Les données ont été saisies et analysées par le logiciel SPSS 22 (IBM®). Les identifiants de chaque participant ont été codés lors de la
saisie et I'analyse pour assurer I'anonymat et la confidentialité de tous les participants. La comparaison des tests d’hémostase entre
les malades et les témoins a été faite ainsi que la recherche d’une relation statistique entre les différents parameétres biologiques et
le développement de thrombose porte par le test de khi-2 et le test exact de Fisher pour I'analyse des faibles effectifs. La correction
de Woolf-Haldane a été utilisée lorsqu’un effectif était nul. Les Odds Ratio ont été également déterminés pour la comparaison entre
malades et témoins. Le seuil de signification statistique a été fixé a 5% (p < 0.05).

3. RESULTATS

Une prédominance féminine a été constatée chez la population présentant une TVP (p = 0.038) avec un sexe ratio de 0.59. 85% des
patients étaient agés de moins de 60 ans avec une moyenne de 44 + 13.5 ans alors que la population témoin avait une moyenne d’age
de 46 + 12.75 ans. Aucune différence statistique entre I'dge des témoins et des malades n’a été trouvée (p = 0.333). Concernant les
anomalies du bilan standard de 'hémostase, 22 patients (31%) avaient un TP bas (p = 0.005) 12 patients (18%) avaient un TCA allongé
(p < 0.001) et 11 patients avaient un taux bas de fibrinogene (p < 0.001).

En ce qui concerne les anomalies de ’hémostase prédisposants aux thromboses, les déficits en IC étaient retrouvés d’une facon
significative chez la population de malades par rapport aux témoins, la RPCA et les APL étaient rarement présents et ne pouvait pas
expliquer les thromboses porte observées (Tableau 1). Aussi, nous avons constaté que plus de la moitié des patients avec déficit en IC
avaient un bilan d’hémostase standard normal (Tableau 2).

Parmi les patients avec déficit en IC, pres de la moitié (48%) avaient un déficit combiné de plusieurs inhibiteurs a la fois, ce qui signifie
qu’il existe une relation significative entre la localisation porte et le caractere combiné du déficit en IC (Figure 1) (p < 0.001).
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Tableau 1. Prévalence des anomalies de I’'hémostase prédisposant aux thromboses (Nombre de sujets avec pourcentage). Les
différences significatives sont indiquées par un astérisque.

Patients avec thrombose

Témoins Odds ratio Signification
porte
Déficit PC 0 (0%) 27 (40%) 143.27 [8.499 — 2399.96] <0.001*
Déficit PS 3 (2.8%) 18 (26.8%) 9.403 [2.880- 30.699] <0.001*
Déficit AT 8 (7.6%) 25 (37.3%) 7.689 [3.213 — 18.399] <0.001*
RPCA 3 (2.8%) 1(1.5%) 0.515 [0.052 — 5.058] 1
APL 1(0.95%) 2 (3%) 3.200 [0.284 — 36.000] 1

Tableau 2. Association entre les anomalies du bilan standard de I’'hémostase et les déficits en IC (Nombre de sujets). Les différences
significatives sont indiquées par un astérisque.

TP normal TP bas Signification TCA normal TCA allongé Signification
Déficit PC 13 14 . 12 6 .
PC normale 138 7 <0.001 131 7 0.001
Déficit PS 10 11 . 13 5 .
PS normale 141 10 <0.001 130 8 0.008
Déficit AT 19 14 . 20 6 .
AT normale 132 7 <0.001 123 7 0.009
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Figure 1. Prévalence des déficits isolés et combinés en
inhibiteurs physiologiques de la coagulation chez les
patients et témoins.

4. DISCUSSION

L’'objectif de cette étude était de rechercher une relation entre les anomalies de la coagulation prédisposants aux thromboses et
I'apparition des TVP. Notre étude a été réalisée par plusieurs approches statistiques incluant 67 malades atteints de TVP en situation
clinique stable et une population de sujets sains composée de donneurs de greffe rénale adressés pour bilan de thrombophilie pré
greffe. Pour réduire les biais de sélection, tous les donneurs de greffe rénale regus durant la période d’étude ont été retenus soit 105
sujets témoins. L’age moyen de ces témoins était proche de celui des malades avec une moyenne de 46 + 12.75 ans (contre 44 + 13.5
ans chez les patients).

Le développement d’une thrombose porte était plus fréquent chez les femmes avec un sexe ratio de 0.59. Cela concorde avec plusieurs
études qui rapportent une fréquence plus importante des TVP chez les femmes [10-13]. L'incidence de la maladie est importante dans
la tranche d’age de 28 a 58 ans avec une moyenne de 44 + 13.5 ans et devient rare au-dela de 58 ans, Ce qui est proche des résultats
de Millogo ou la moyenne d’age était de 43.3 + 13 ans [14]. Pres d’un quart des patients présentaient une anomalie du bilan standard
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de I’'hémostase et la plupart de ces patients avaient également un déficit d’'un ou de plusieurs IC. Cela a été aussi observé dans I'étude
de Fisher qui a constaté que 'allongement du TCA ou la diminution du TP était fortement corrélée a un déficit de ces IC [15].

Concernant les anomalies quantitatives du fibrinogéne, plusieurs auteurs ont affirmé que I’hypofibrinogénémie augmente le risque
thromboembolique jusqu’a 10 % [16, 17]. De méme pour les afibrinogénémies ou dans une étude algérienne, il a été constaté que 9%
des patients avec afibrinogénémie développaient d’une fagon spontanée des thromboses hépatiques, cérébrales et méme artérielles
[18]. En paralléle, selon Koster I’hyperfibrinogénémie jusqu’a 5 g/L doublerai le risque de thrombose et ce risque serait multiplié par
4 au-dela de 5g/L [19]. Cette constatation n’a pas été vérifiée dans notre travail comme aucun cas d’hyperfibrinogénémie n’a été
trouvé.

Les déficits en IC étaient retrouvés chez environs un tiers des patients et cela était significativement associé aux TVP comme la
également noté Fisher dans son étude [15]. D’autre part, malgré le risque connu de développement de thromboses lié a une RPCA et
aux APL [5, 20-21], leur présence n’était pas associée au développement de TVP dans notre série. Malgré le nombre restreint des
patients recrutés vu la rareté de la TVP, la significativité extréme des tests statistiques suggere que le risque identifié est cliniquement
et statistiquement significatif.

Le TP est un indicateur crucial de la fonction hépatique, étant donné que le foie est le site de synthese des différents facteurs et IC.
Dans notre étude, presque 70% des déficits en IC avaient un TP normal. Cela pourrait suggérer que les déficits en IC dans la TVP sont
plus associés a des déficits constitutionnels qu’a une insuffisance hépatique chez ces patients. De méme, prés de la moitié des patients
avaient des déficits combinés de plusieurs IC a la fois, sachant que selon de nombreuses études, ces associations génétiques sont
exceptionnelles par rapport aux causes acquises [22]. Cependant la confirmation de I‘origine constitutionnelle ou acquise d’un déficit
nécessite la réalisation d’enquétes familiales et d’études moléculaires qui n’ont pas été réalisées dans la présente étude.

Dans I'étude de Fisher, la présence d’un déficit en IC chez les patients avec TVP n’a pas été retrouvée dans la majorité des enquétes
familiales et a suggéré que ces déficits en IC chez les patients avec TVP sont acquis vraisemblablement en conséquence de la
thrombose porte et non pas liés a un défaut génétique héréditaire. Cette diminution des IC au cours des TVP a été expliquée par une
atrophie hépatique suite a la réduction et la dérivation du flux sanguin du sang hors du foie. (Figure 2) [15].

Thrombophilie héréditaire Pyléphlébite ou autres causes
ou acquise d’inflammation locale

. e

Thrombose porte

e N

Réduction du flux Hypertension portale
sanguin hépatique l
Shunts porto-systémiques
Réduction de la synthese l
hépatique Clairance ou consommation

. i

Réduction du taux des facteurs et inhibiteurs de la coagulation

Figure 2 : Mécanismes physiopathologiques responsables de la diminution des facteurs
et IC chez les patients avec TVP proposés par Fisher et al (15)
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CONCLUSION

Malgré une forte association statistique observée, le déficit en IC seul ne peut pas expliquer tous les cas de TVP. L'origine
constitutionnelle ou acquise de ces déficits suite aux TVP n’a pas été déterminé et nécessite des enquétes familiales généralisées et
des études moléculaires.
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