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I- HONORARIAT
Directeurs/Doyens Honoraires : Professeur RAMBAUD André

Professeur FOURASTE Isabelle
Professeur BAMBA Moriféré
Professeur YAPO Abbé +
Professeur MALAN Kla Anglade
Professeur KONE Moussa T

Professeur ATINDEHOU Eugene

II- ADMINISTRATION

Directeur Professeur KONE BAMBA Diéneba
Sous-Directeur Chargé de la Pédagogie = Professeur Ag INWOLEY Kokou André

Sous-Directeur Chargé de la Recherche  Professeur Ag OGA Agbaya Serge

Secrétaire Principal Madame NADO-AKPRO Marie Josette
Documentaliste Monsieur N’ GNIMMIEN Koffi Lambert
Intendant Monsieur GAHE Alphonse

Responsable de la Scolarité Madame DJEDJE Yolande

III- PERSONNEL ENSEIGNANT PERMANENT
1- PROFESSEURS TITULAIRES

Mme AKE Michele Chimie Analytique, Bromatologie
M  ATINDEHOU Eugene Chimie Analytique, Bromatologie

Mme ATTOUNGBRE HAUHOUOT M.L. Biochimie et Biologie Moléculaire

M  DANO Djédjé Sébastien Toxicologie.
Mme KONE BAMBA Diéneba Pharmacognosie
MM KOUADIO Kouakou Luc Hydrologie, Santé Publique
MALAN Kla Anglade Chimie Anal., contrdle de qualité
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M  YOLOU Séri Fernand
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AMIN N’Cho Christophe
DEMBELE Bamory
GBASSI K. Gildas
INWOLEY Kokou André
KOFFI Angely Armand
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OUATTARA Mahama
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YAVO William
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BONY Francois Nicaise
DALLY Laba Ismael
DJOHAN Vincent
Mmes IRIE N’GUESSAN Amenan
SACKOU KOUAKOU Julie
SANGARE TIGORI Béatrice

POLNEAU VALLEE Sandrine

Chimie Analytique
Pharmacie Galénique
Parasitologie —-Mycologie
Pharmacologie

Santé Publique
Toxicologie
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3- MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE

M DIAFOUKA Frangois Biochimie et Biologie de la Reproduction

4- MAITRES ASSISTANTS
MM ADJAMBRI Adia Eusebé

Mme AFFI-ABOLI Mihessé Roseline
AKA-ANY-GRA Armelle Adjoua S.
M ANGORA Kpongbo Etienne
Mme BARRO KIKI Pulchérie
M CLAON Jean Stéphane
Mme FOFIE N’Guessan Bra Yvette
M  KASSI Kondo Fulgence
Mmes KONATE Abibatou
KOUASSI AGBESSI Thérese
M  MANDA Pierre
Mmes SANGARE Mahawa

VANGA ABO Henriette

Hématologie
Immunologie
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M YAYO Sagou Eric Biochimie et Biologie moléculaire

5- ASSISTANTS

MM ADIKO Assi Aimé Césaire Hématologie
ADJOUNGOUA Attoli Léopold Pharmacognosie
AMICHIA Attoumou Magloire Pharmacologie

Mmes ALLOUKOU-BOKA Paule-Mireille Législation
APETE Sandrine Bactériologie-Virologie
AYE YAYO Mireille Hématologie

BEDIAKON née GOKPEY A Kemontingni M. Santé publique

MM BROU Amani Germain Chimie Analytique
BROU N’Guessan Aimé Pharmacie clinique
CABLAN Mian N’Ddey Asher Bactériologie-Virologie
COULIBALY Songuigama Chimie Thérapeutique

Mme DIAKITE Aissata Toxicologie

M  DJADIJI Ayoman Thierry Lenoir Pharmacologie
DJATCHI Richmond Anderson Bactériologie-Virologie

Mme DONOU née N°'DRAMAN Aha Emma Hématologie
DOTIA Tiepordan Agathe Bactériologie-Virologie

M  EFFO Kouakou Etienne Pharmacologie

Mme HOUNSA Annita Emeline Epse Alla Sante Publique

MM KABRAN Tano Kouadio Mathieu Immunologie

KACOU Alain Chimie Thérapeutique
KAMENAN Boua Alexis Thierry Pharmacologie
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KOFFI Kouamé
KONAN Konan Jean Louis
Mme KONE Fatoumata
MM KOUAKOU Sylvain Landry
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KPAIBE Sawa Andre Philippe
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N’GUESSAN Alain

Mme N’GUESSAN née AMONKOU Anne C.
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SIBLI-KOFFT Akissi Joélle
TANOH NEE BEDIA Akoua Valérie
M TRE Eric Serge
Mmes TUO Awa
YAO ATTIA Akissi Régine
M YAPO Assi Vincent De Paul

Mme YAPO NEE YAO Carine Mireille
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6- ATTACHES DE RECHERCHE

Mme ADIKO N'dri Marcelline

M  LIA Gnahoré José Arthur

7- IN MEMORIUM
Feu KONE Moussa
Feu YAPO Abbé¢ Etienne
Feu COMOE Léopold
Feu GUEU Kaman
Feu ALLADOUM Nambelbaye
Feu COULIBALY Sabali
Feu TRAORE Moussa

Feu YAPO Achou Pascal

IV-ENSEIGNANTS VACATAIRES

1- PROFESSEURS

MM ASSAMOI Assamoi Paul

DIAINE Charles

OYETOLA Samuel

Z0UZOU Michel

2- MAITRES DE CONFERENCES

MM KOUAKOU Tanoh Hilaire

Pharmacognosie

Pharmacie Galénique

Professeur Titulaire
Professeur Titulaire

Maitre de Conférences Agrégé
Maitre Assistant

Assistant

Assistant

Assistant

Assistant

Biophysique
Biophysique
Chimie Minérale

Cryptogamie

Botanique et Cryptogamie

SAKO Aboubakar Physique (Mécanique des fluides)
Mme TURQUIN née DIAN Louise Biologie Végétale
M YAO N’Dri Athanase Pathologie Médicale
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3- MAITRE-ASSISTANT

M KONKON N'Dri Gilles Botanique, Cryptogamie

4- NON UNIVERSITAIRES

MM. AHOUSSI Daniel Ferdinand Secourisme
DEMPAH Anoh Joseph Zoologie
GOUEPO Evariste Techniques officinales
Mme KEI-BOGUINARD Isabelle Gestion
MM KOFFI ALEXIS Anglais
KOUA Amian Hygiéne
KOUASSI Ambroise Management
N’GOZAN Marc Secourisme
KONAN Kouacou Diététique
Mme PAYNE Marie Santé Publique
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I- BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

Professeur LOUKOU Yao Guillaume Maitre de Conférences Agrégé
Chef du département
Professeurs ZINZENDORF Nanga Yessé Maitre de Conférences Agrégé
OUASSA Timothée Maitre de Conférences Agrégé

Docteurs KOUASSI AGBESSI Thérése Maitre- assistante

CABLAN Mian N’Dédey Asher Assistant

DOTIA Tiepordan Agathe Assistante

LATHRO Joseph Serge Assistant

APETE Yah Sandrine épse TAHOU Assistante
KRIZO Gouhonnon Anne-Aymone Assistante

DJATCHI Richmond Anderson Assistant

II-BIOCHIMIE, BIOLOGIE MOLECULAIRE, BIOLOGIE DE LA
REPRODUCTION ET PATHOLOGIE MEDICALE

Professeur MONNET Dagui Professeur Titulaire
Chef du Département
Professeurs HAUHOUOT épse ATTOUNGBRE M. L. Professeur Titulaire
AHIBOH Hugues Maitre de Conférences Agrégé

AKE EDJEME N'Guessan Angele Maitre de Conférences Agrégé

DIAFOUKA Frangois Maitre de Conférences
Docteurs YAYO Sagou Eric Maitre-assistant
KONAN Konan Jean Louis Assistant
KONE Fatoumata Assistante
KOFFI Akissi Joelle épse SIBLI Assistante
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YAPO NEE YAO Carine Mireille Assistante

III- BIOLOGIE GENERALE, HEMATOLOGIE ET IMMUNOLOGIE

Professeur SAWADOGO Duni Professeur Titulaire
Chef du Département
Professeurs INWOLEY Kokou André Maitre de Conférences Agrégé
KOUASSI Dinard Maitre de Conférences Agrégé
DEMBELE Bamory Maitre de Conférences Agrégé
Docteurs SANGARE Mahawa Maitre-assistante
AFFI-ABOLI Mihessé Roseline Maitre-Assistante
ADJAMBRI Adia Eusebé Assistant
AYE YAYO Mireille Assistante
KABRAN Tano K. Mathieu Assistant
KOUAME Dénis Rodrigue Assistant
N’GUESSAN-BLAO R. S. Assistante
YAPO Assi Vincent De Paul Assistant
ADIKO Assi Aimé Cézaire Assistant
DONOU NEE N°’'DRAMAN Aha E. Assistante

IV- CHIMIE ANALYTIQUE, CHIMIE MINERALE ET GENERALE,
TECHNOLOGIE ALIMENTAIRE

Professeur ATINDEHOU Eugene Professeur Titulaire
Chef du Département
Professeurs MALAN Kla Anglade Professeur Titulaire
AKE Miché¢le Dominique Professeur Titulaire
YOLOU Séri Fernand Professeur Titulaire
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Professeurs AMIN N'Cho Christophe Maitre de Conférences Agrégé
GBASSI K. Gildas Maitre de Conférences Agrégé
Docteurs BONY Nicaise Frangois Maitre de conférences agrégé
BROU Amani Germain Assistant
KPAIBE Sawa Andre Philippe Assistant
TRE Eric Serge Assistant

V- CHIMIE ORGANIQUE ET CHIMIE THERAPEUTIQUE

Professeur YAPI Ange Désiré Maitre de Conférences Agrégé
Chef du Département
Professeur OUATTARA Mahama Maitre de Conférences Agrégé
Docteur KACOU Alain Assistant
N’GUESSAN Deto Jean-Paul Assistant
COULIBALY Songuigama Assistant
SICA NEE DIAKITE Amelanh Assistante

VI-PARASITOLOGIE, MYCOLOGIE, BIOLOGIE ANIMALE ET

ZOOLOGIE

Professeur MENAN Eby Ignace H. Professeur Titulaire
Chef du Département
Professeur YAVO William Maitre de Conférences Agrégé
DJOHAN Vincent Maitre de Conférences Agrégé

Docteurs BARRO KIKI Pulchérie Maitre-assistante

KASSI Kondo Fulgence Maitre-assistant

VANGA ABO Henriette Maitre-assistante

ANGORA Kpongbo Etienne Maitre-Assistant
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KONATE Abibatou

TANOH NEE BEDIA Akoua Valérie

Maitre-Assistante

Assistante

VII- PHARMACIE GALENIQUE, BIOPHARMACIE,

COSMETOLOGIE, GESTION ET LEGISLATION

PHARMACEUTIQUE

Professeur KOFFI Armand A.

Professeur AMARI Antoine Serge G.
DALLY Laba Ismaél
Docteur AKA-ANY Grah Armelle A.S.
N’GUESSAN Alain
BOKA Paule Mireille épse A.
N’GUESSAN Kakwopko C.

TUO Awa Nakognon

Maitre de Conférences Agrégé
Chef du Département

Maitre de Conférences Agrégé
Maitre de Conférences Agrégé
Maitre- Assistante

Assistant

Assistante

Assistante

Assistante

N’GUESSAN NEE AMONKOU Anne Cynthia Assistante

VIII- PHARMACOGNOSIE, BOTANIQUE, BIOLOGIE VEGETALE,
CRYPTOGAMIE

Professeur KONE BAMBA Diénéba Professeur Titulaire

Chef du Département

Docteurs FOFIE N’Guessan Bra Yvette Maitre-Assistante

ADJOUNGOUA Attoli Léopold Assistant
ODO Alida Assistant
OUAYOGODE-AKOUBET A. Assistante
ADIKO Marceline Attaché de recherche
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IX- PHARMACOLOGIE, PHARMACIE CLINIQUE ET
THERAPEUTIQUE., ET PHYSIOLOGIE HUMAINE

Professeurs KOUAKOU SIRANSY N’doua G. Maitre de Conférences Agrégé

Chef du Département

ABROGOUA Danho Pascal Maitre de Conférences Agrégé

IRIE N’GUESSAN Amenan G. Maitre de Conférences Agrégé
Docteurs AMICHIA Attoumou M. Assistant
DJADIJI Ayoman Thierry Lenoir Assistant
EFFO Kouakou Etienne Assistant
KAMENAN Boua Alexis Assistant
KOUAKOU Sylvain Landry Assistant
BROU N’GUESSAN Aime Assistant

X- PHYSIQUE, BIOPHYSIQUE, MATHEMATIQUES, STATISTIQUES
ET INFORMATIQUE

Professeur ATINDEHOU Eugene Professeur Titulaire
Chef de Département

Professeur POLNEAU VALLEE Sandrine Maitre de Conférences Agrégé

XI- SANTE PUBLIQUE, HYDROLOGIE ET TOXICOLOGIE

Professeur KOUADIO Kouakou Luc Professeur Titulaire
Chef du département
DANO Djédjé Sébastien Professeur Titulaire
OGA Agbaya Stéphane Maitre de Conférences Agrégé
SANGARE TIGORI B. Maitre de Conférences Agrégé
SACKOU KOUAKOU J. Maitre de Conférences Agrégé
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Docteurs CLAON Jean Stéphane Maitre-assistant
MANDA Pierre Maitre-assistant
DIAKITE Aissata Maitre- Assistante
HOUNSA-ALLA Annita Emeline Assistante
YAO ATTIA Akissi Régine Assistante
N’GBE Jean Verdier Assistant
KOFFI Kouamé Assistant

BEDIAKON NEE GOKPEY A Kemontingni M. Assistante

KOUAME Jéroéme Assistant
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DEDICACES

Je dédie cette these...
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A ALLAH, I’Unique, le Tout Puissant, le tres Miséricordieux

Seigneur de [univers, le Magnifique. Notre créateur.
Pour tous les bienfaits qu il nous octroie,
Pour toute sa protection,
Pour tous les événements de cette vie,
Pour sa justice parfaite,
Rien ne suffit a te glorifier,
Pardonne nos erreurs de tous les jours, continue de nous guider vers la [umiére.

Merci infiniment
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A mon ®ere,

Papa, tu es ma source d inspiration. Aucune dédicace ne serait étre assez éloquente
. ) ) . Ve .) . . .
pour exprimer [amour, [estime, le dévouement et le respect que j'ai pour toi. Rien
au monde ne vaut les efforts que tu as fournis jours et nuits pour faire de nous ce
que nous sommes. Je prie le bon Dieu de t'accorder longue vie afin que ne s'éteigne

Jamais cette lumiére qui guide notre chemin.
A ma Mere,

Ma vie, mon bonheur, mon étoile, mon tout, merci pour ton amour, tes priéres et
tous tes sacrifices. Je te dédie ce travail qui n'aurait jamais vu le jour sans tes
bénédictions. Tu as toujours su me soutenir et me conseiller sans t’en lasser. Je te
rendrai fiére jusqu’a mon dernier souffle. Puisse Dieu, le tout puissant, te préserver

aupres de nous.
A ma Grand-mére Feu Souad,

Téta, tu es partie malheureusement avant que je puisse accomplir ce travail. Ton
voyage éternel a laissé un grand vide dans nos vies mais bien siir pas dans nos coeurs
car tu y resteras pour toujours. Tu as cru en moi dés mon inscription d la faculté de
pharmacie, tu en étais fiére et tu disais déja a tes amis « la fille de ma fille est
pharmacienne ». Aujourd hui, je te dédie ce travail Grand'Ma en témoignage de mon

profond amour. Puisse Allah te garder dans son paradis.

A mon époux Ah,

Mon chéri, je remercie le bon Dieu d avoir croisé nos chemins. Tu as été d’une

grande aide pour que je puisse accomplir ce travail. Ton amour me donne de la
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confiance et me rend plus forte. Merci d étre toi, merci d étre ma bouffée d oxygéne.
Je t'aime Bibi, plus qu’hier et surement moins que demain.

Et vous nos bébés, fruits de notre amour, nous vous aimons déja. Nous sommes
impatients de vous tenir dans nos bras. Je dédie ce travail a notre petite famille.

Puisse Allah nous gardés unis pour toujours.

A mes trés chers fréres,

Etant [avant dernier maillon de la chaine, vous m’avez toujours comblée d”amour,
rien ne suffirait pour vous exprimer ma gratitude. Merci a vous tous d avoir
contribué a ma réussite, Vous étes ma vie et sans vous je ne suis rien, je vous dédie

mon travail.

Kamal, le grand frére, mon enseignant. Merci d avoir fait de moi ce que je suis
devenue. Tu as été la pour nous tous depuis trés jeune. Nous avons beaucoup appris
de toi: les valeurs de la vie, la gestion, le « négoce ». Tu es la fierté de notre famille.

Reste ce que tu es, nous aurons toujours besoin de toi.

Michael, mon premier patron. Homme d honneur et de principes, je te souhaite du

fond du coeur un succes a la hauteur de tes sacrifices. Merci d avoir cru en moi.

Ahmed, mon exemple, Loreille attentive. Je n'ai fait que suivre tes pas pour en
arriver la. Ton succés n'est rien d autre que le fruit de ton dévouement et ta rage de

réussir. Tu nous rends fiers. Puisse la vie te donner ce qu’il y a de meilleur.

Al, mon compagnon de route, la joie de la famille. Je n’oublierai jamais tous les
moments que nous avons partagés ensemble. J'ai grandi a tes ctés, tu as su me

protéger. Merci pour tout.
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Mehdi, ma moitié, mon gros bébé. Mon petit frére a qui je raconte tout. Jai
toujours vu en toi un homme accompli, et je sais que la vie te réserve les surprises

les plus belles.
Mes sceurs Katia et Jiji,

Katia, Tu es ma confidente, ma conseillere, malgré les distances tu arrives a
m’apporter tout ce dont jai besoin pour me sentir bien et aller de [avant. Tu
m’écoutes dans les moments de joie et de pleurs. « On a confiance », « tu es notre
fierté », « n’abandonne pas, on compte tous sur toi », « tu mérites tout le bonheur
du monde » tu as toujours su trouver les mots justes pour que j aille mieux,

@Battante, courageuse, pleine despoir, tu es mon exemple.

Jiji, ma meilleure amie, ma deuxiéme maman, ma partenaire en crime, mon bouc
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Les pays en voie de développement constituent 75% de la population
mondiale. Le manque de moyens touche aussi bien les secteurs €conomiques,
d’éducation et médical. En Céte d’Ivoire, la majeure partie des problemes de santé
n’est rien d’autre que le reflet d’un systéme de santé dépourvu en ressources, a tel
point que certaines maladies sont diagnostiquées tardivement engendrant des
séquelles lourdes.

L’hémophilie est I'une des plus fréquentes maladies hémorragiques graves.
C’est une maladie héréditaire a transmission récessive liée au chromosome X, qui
touche particulierement le sujet de sexe masculin et dans laquelle le sexe féminin
n’est que conducteur. On dit que la pathologie se transmet de mere en fils. Il en
existe deux types A et B selon le facteur de coagulation déficient. L’hémophilie
est un trouble de la coagulation causé par un défaut qualitatif et/ou quantitatif en
facteur VIII de la coagulation dans I’hémophilie A et en facteur IX (FIX) dans
I’hémophilie B. [91] Le niveau de sévérité est corrélé a la gravité clinique de la
maladie et a I'intensité du déficit en facteur. Cette pathologie est responsable d’une
prédisposition a des hémorragies redoutables. Les manifestations cliniques les plus
rencontrées sont les hématomes et les hémarthroses dont les complications seraient
a I’origine d’un handicap socio-culturel et fonctionnel invalidant.

La Fédération Mondiale de 'Hémophilie (FMH) estime a environ 400 000 le
nombre de personnes souffrant d'hémophilie dans le monde avec une prévalence de
1/30 000 personnes pour I’hémophile B. [97, 29] En Cote d’Ivoire, les statistiques
de la FMH ont fait état de 73 cas d’hémophilie en 2014. [106]

Sur une échelle internationale, de nombreux progrés ont vu le jour ces
dernieres années sur tous les aspects diagnostiques et thérapeutiques de la prise en
charge des patients hémophiles. [7] Selon le Pr. Samama M.M., «la longue
histoire de [’hémophilie mérite d’étre contée a plus d’un titre. Elle occupe une

place privilegiée dans [’histoire de la médecine. Elle est a la fois enrichissante,
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attachante et bouleversante. Elle apporte le témoignage essentiel des progres de la

médecine et des aléas thérapeutiques. »

Toutefois, tous les hémophiles du monde entier ne profitent pas encore de
ces avancées. Selon la FMH, 75% des personnes atteintes de troubles de la
coagulation dans le monde ne bénéficient pas de soins adéquats ou en sont

entiérement privées. [84]

Les patients en Cote d'Ivoire sont encore plus pénalisés. En effet, ils en sont
tres peu informés et 'hémophilie y est encore insuffisamment explorée puisque les
prélevements sont acheminés en France pour la réalisation des tests de
I’hémostase. Les hémophiles ne sont pas dépistés a temps et le suivi des patients

est encore largement insuffisant.

C'est dans cette optique que nous nous sommes proposés d’étudier le déficit
en facteur antihémophilique B dans une population présentant des troubles
hémorragiques héréditaires suivie au CHU de Yopougon, pour ainsi apporter notre
contribution a leur prise en charge.

Les objectifs spécifiques sont :

- décrire le profil épidémiologique de cette population
- 1dentifier les principales manifestations cliniques
- doser le taux du Facteur IX

- ¢établir un lien entre les manifestations cliniques et biologiques.
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I- GENERALITES

L’hémostase est un processus physiologique regroupant les différents
mécanismes qui assurent la prévention des saignements spontanés et 1’arrét des
hémorragies en cas de rupture de la continuit¢ de la paroi vasculaire, par la
formation d’un thrombus.

Elle se décompose en 3 étapes illustrées dans le schéma de la figure 1.
Devant une bréche vasculaire, une succession d’étapes se déroule aboutissant a
I’arrét du saignement. Ces étapes sont 1’hémostase primaire, la coagulation et la
fibrinolyse.

1. L’hémostase primaire dans laquelle les plaquettes adherent aux surfaces sous
endothéliales et s’agregent pour former le clou plaquettaire ou thrombus
plaquettaire blanc.

2. La coagulation qui est une cascade de réactions enzymatiques permettant la
consolidation du thrombus plaquettaire par €laboration de fibrine insoluble et la
formation d’un caillot de fibrine.

3. La fibrinolyse qui intervient de fagon physiologique pour €liminer le caillot de
fibrine et donc le thrombus.

Le processus de la coagulation fait intervenir des facteurs de la coagulation
présentés dans le tableau I. Le facteur antihémophilique B intervient au cours du
processus de la coagulation. De ce fait, nous nous intéresserons particuliérement a
la physiologie de la coagulation.

Le déclenchement de la coagulation est classiquement divis€ en 2 voies : la
voie intrinseque et la voie extrinséque se rejoignant dans I’activation du facteur X
de la coagulation et aboutissant a la formation d’un complexe enzymatique appelé
« la prothrombinase ». Une voie commune permet a la prothrombine d’étre
transformée en thrombine (FIla) sous 1’action de la prothrombinase : C’est la
thrombino-formation. La thrombine est 'enzyme central permettant de transformer

le fibrinogéne en fibrine (FIa) : c’est la fibrino-formation.
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Bréche vasculaire

Hémostase primaire

Thrombus plaquettaire

Coagulation

Thrombus fibrino-plaquettaire
@l Arrét du saignement

Fibrinolyse
Dissolution du caillot
Reperméabilisation du vaisseau

Figure 1 : Schéma illustrant les différentes étapes de I’hémostase, selon

Moerloose et Boehlen [73]
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Tableau I: Tableau regroupant les facteurs de la coagulation [91]

Facteurs* | Synonymes

I Fibrinogene

11 Prothrombine

\% Proaccélérine

A\ 11 Proconvertine

VIII Facteur antihémophilique A

IX Facteur antihémophilique B ou facteur Christmas
X Facteur Stuart-Prower

XI Facteur antihémophilique C ou facteur Rosenthal
XII Facteur Hageman

XTI Facteur de stabilisation de la fibrine ou facteur Laki-Lorand

*Le mot « facteur » est représenté par la lettre « F ».
Lorsque le facteur de la coagulation est activé, il est écrit suivi de la lettre « a ».
On désigne par PPSB le complexe formé de Prothrombine, Proconvertine, facteur

Stuart et facteur antihémophilique B.
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* La voie extrinseque ou voie exogeéne ou directe : de cinétique trés rapide,
de quelques secondes, elle nécessite, pour €tre activée, la présence de facteurs
tissulaires (FT) libérés par les cellules lors d’une 1ésion vasculaire. En effet, les
cellules capables d’exprimer le FT sont situées de facon stratégique et créent une
véritable ligne de défense hémostatique en cas de Iésion des tissus. Ce sont les
cellules des couches externes de la peau, les fibroblastes, présents dans la capsule
entourant de nombreux organes, les cellules du systéme nerveux central, les
cellules placentaires. Le FT a une grande affinité pour le FVII. Ainsi, le FT exposé
active le FVII en FVIla et forme le complexe FT-VIla détonateur de la
coagulation. Pour cette raison, la voie extrinséque est la voie la plus importante
pour I’initiation de la coagulation. Elle aboutit a la génération de premieres traces
de thrombine. Cette dernicre est indispensable a la continuation et 1’amplification
de la coagulation en activant les FV et FVIII. Le complexe FT-VIla aura une
double action d’activation. Dans les conditions physiologiques, le FIX sera activé
en FIXa dans la voie intrinseque. Lorsque le FT sera présent en grande quantite, le
FX sera activé en FXa : c’est le principe qui sera mis a profit dans la réalisation du
temps de Quick in vitro.

*+ La voie intrinséque ou voie endogéne ou voie du systéme contact : se
caractérise par le fait qu’elle a tous ses ¢léments présents dans le plasma sans
apport extérieur. De cinétique plus lente, elle permet D’amplification et la
propagation de la coagulation. Cette voie fait intervenir le systeme « contact »
compos¢ de 4 facteurs : le kininogéne de haut poids moléculaire (KHPM), la
prékallicréine (PK), le FXII et le FXI. Ces ¢léments s’activent lorsqu’ils sont mis
en contact avec le sous endothélium. Le KHPM joue un réle de transport et de
fixation de la PK et du FXI. La PK transformée en Kallicréine par le FXIIa, induit
aussi la formation de FXIla amplifiant ainsi I’activation de la phase contact. Le
FXIla active le FXI en FXIa. Le FXIa active a son tour le FIX en FIXa qui, en

présence de calcium (Ca®") et fixé sur des phospholipides (PL), constitue avec le
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FVIlla la ténase intrinseéque. Cette derniere est un complexe formé de PL, de
facteurs IXa, VIIIa et de Ca’", dans lequel le FIX sera considéré comme activateur
intrinséque du FX. La ténase intrinseque amplifie 1’activation du FX en FXa,
rejoignant ainsi la voie commune de la coagulation.

#+  La thrombino-formation débute lorsque le FXa est présent. Le FXa permet la
formation d’une premiére quantité de prothrombinase : complexe formé de PL-
FXa-FVa-Ca®>". Ce complexe coupe la prothrombine en plusieurs fragments dont
I’un est la thrombine. La génération de FXa appelée activité ténase et la génération
de thrombine appelée activité prothrombinase, sont des étapes vitamine K-
dépendantes. La carboxylation des acides glutamiques situés dans la région N-
terminale des facteurs vitamines K-dépendants leur permet de s’accrocher aux PL
anioniques plaquettaires par I’intermédiaire du Ca®". Ces facteurs sont les PPSB et
nécessitent la vitamine K pour la carboxylation qui a lieu dans le foie. La
neutralisation du Ca*" par un chélateur lors des prélévements sanguins dans les
tubes citratés permet de différer la coagulation du sang rendant possible 1’é¢tude de
I’hémostase au laboratoire.

#+  La fibrinoformation : Chaque molécule de fibrinogéne renferme 6 chaines
polypeptidiques : 2Aa, 2B et 2 chaines Y réunies entre elles par des ponts
disulfures. La thrombine détache les fibrinopeptides A et B de petits poids
moléculaires situés au bout des chaines Aa et Bf, formant des monomeéres de
fibrine. Ces monomeres polymérisent spontanément. La thrombine, en présence de
Ca”', active le FXIIL. Les polyméres solubles nécessiteront alors une action de
stabilisation par le FXIIla qui crée des liaisons covalentes entre les chaines de
monomeres voisins, les rendant alors insolubles. Les polymeres de fibrine

insolubles constituent le caillot de fibrine. [90, 91]

Le mécanisme de la coagulation est résumé dans le schéma de la figure 2.

These en vue de I'obtention du diplome HAIDAR Malak Page 9
d’Etat de Docteur en Pharmacie



Profils épidémiologique, clinique et biologique de sujets hémophiles B et de leurs meres conductrices suivis au
Centre Hospitalier Universitaire de YOPOUGON en 2014.

Voie intrinséaue

_ KHPM
»PK +Jallicréine
v
XII—Xlla
—X R Xla

{ /VII\

E] Vila

X— IXa | INATION
VIll——* Villa \
Compfexe tenase

Vule commune
Ca
@
V—— Va

Complexe prothr mbmase

FT

Fibrinogéne

—" ||a_.l

Fibrine

oy

P T P LR TR TP TR TR

: AMPLIFICATION :

Figure 2 : Schéma simplifié de la cascade d’activation des facteurs de

coagulation chez une personne non hémophile, selon Malak.
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II- HISTORIQUE

L hémophilie est une maladie qui date de I’antiquité. Ses premieres traces se
sont révélées avant méme la naissance de Jésus-Christ, lorsque lors de la
circoncision, pratique sacrée du judaisme, apparaissaient des hémorragies.

Samama et Schved ont tenté de raconter I’histoire de ’hémophilie et ses
traitements au congrés du cinquantieme anniversaire de 1’Association Frangaise
des Hémophiles (AFH). Ils remontent au Talmud de Babylone. Ce recueil d’€crits
hébraiques du II°™ siécle avant Jésus-Christ, annonce une maladie qui serait a
I’origine de saignements et met en évidence la transmission par les femmes en
dispensant de circoncision le troisiéme fils d’une mére qui aurait déja perdu deux
enfants victimes de complications hémorragiques apres la circoncision. [7]

Michelle Raabe, dans son article intitulé « Gene and disease series »,

éme

rapporte qu’un médecin chirurgien arabe du X" siecle, Albucasis, dans son
encyclopédie médicale A/-Tasrif, établit la premiére description précise d'un
trouble de la coagulation qui a été transmis par les méres apparemment saines a
leurs fils. Il proposa en conséquence, la cautérisation pour arréter 1’hémorragie.
[84]

A partir des écrits de Albucasis, John Otto (1774-1844), un médecin de
Philadelphie, en 1803, retrage 1’arbre généalogique a travers trois générations de la
famille d'une femme appelée Smith installée aux Etats-Unis. Il propose alors la
premiere description clinique et génétique précise de I’hémophilie mettant 1’accent
sur trois ¢€léments distincts : c’est une maladie héréditaire qui cause des

hémorragies chez le sexe masculin. [84] 1l préconise, pour sa part, I’utilisation du

sulfate de soude. [7]

Selon National Hemophilia Foundation, a une époque, I’hémophilie a aussi
¢té appelée « maladie des rois ». En effet, elle a affect¢ les familles royales
d’Angleterre, Allemagne, Russie et Espagne dans les XIX™ et XX™ siécles. La
reine Victoria (1819-1901) d’Angleterre était porteuse de 1’hémophilie B. [76]
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Cela a eu un impact sur le destin de ces grandes familles puisque vingt descendants
de la reine Victoria furent hémophiles. Une de ses petites filles, Alix, épousa
Nicolas II, prince de Russie. Leur fils, Alexis, naquit hémophile en 1904.
Raspoutine, un prétre parvint a calmer les douleurs de I’enfant et gagna la
confiance de toute la famille. On le soupgonne d’avoir joué¢ un role dans la
révolution de 1917. Son protocole thérapeutique utilisait outre la priere, le
magnétisme, I’hypnotisme, mais aussi les tissus d’animaux qui réduisent la durée

des hémorragies, rappelle Samama. [7]

D’apres National Hemophilia Foundation, la maladie resta sans identité
Jusqu’en 1828, lorsque Friedrich Hopff, ¢tudiant a ’'université de Zurich, et son
professeur Dr. Schonlein, lui attribuerent le nom « hemorrhaphilia », plus tard
contracté en « hémophilie ». [76]

Autour de 1950, Dr. Alfredo Pavlovsky, en Amérique latine, fut ’auteur de
la distinction de deux types d’hémophilie. Il procéde en mélangeant le sang de
deux hémophiles et obtient une coagulation normale. Il conclut alors que le déficit
n’¢tait pas le méme chez les deux patients bien que les symptomes soient
similaires. En 1952, Rose Mary Biggs précise le diagnostic de « ’hémophilie B »
et lut donne a I’époque le nom de « Christmas disease » au nom d’un de ses
patients, raconte Samama. [7]

Les premiers diagnostics de 1’hémophilie ont vu le jour par la mesure du
temps de coagulation. La médecine n’a pas vite révélé des espoirs thérapeutiques
vraiment efficaces, condamnant les hémophiles surtout sévéres a une qualité de vie
exécrable, avec des infirmités lourdes.

Apres la cautérisation proposé€e par Albucassis, 1’utilisation de sulfate de
soude par John Otto, de tissus d’animaux par Rispoutine, vint I’inhalation
d’oxygene et 1’utilisation de moelle osseuse puis la dilution de venin de serpent en
1930, avant que la transfusion sanguine dans les années 1940 souffle un brin

d’espoir en apportant une correction du facteur de coagulation manquant.
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Selon Schved et Meyer, c’est Judith Poole en 1964 qui a véritablement
révolutionné la thérapeutique de I’hémophilie avec la découverte du cryoprécipité
plasmatique beaucoup plus riche en facteurs de la coagulation que le sang frais et
donc nettement plus efficace. La transmission de virus tels que le virus de
I’immunodéficience humaine (VIH) et celui de I’hépatite C (VHC) ont limité la
transfusion sanguine aux alentours des années 1970. Se sont alors succédés les
autres traitements de 1’hémophilie tels que le fractionnement du plasma en 1970,
les préparations de PPSB pour les hémophiles B et la Desmopressine pour les
hémophiles A modérés avant d’arriver aux concentrés de facteurs VIII et IX encore

utilisés de nos jours. [7, 76]

IHI- EPIDEMIOLOGIE

III.1- Fréquence

L’hémophilie est une maladie ubiquitaire. Selon les sondages mondiaux
annuels de la FMH, on estime que 400 000 personnes dans le monde seraient
atteintes d’hémophilie. [29]

La prévalence de I’hémophilie est estimée a environ un cas sur 10 000
naissances. [97] Il s’agit donc d’une maladie rare. [49] L hémophilie B est moins
fréquente que 1’hémophilie A. Les hémophiles B représentent 15 a 20% des
hémophiles dans le monde. [97] L’incidence est de 1 naissance sur 5 000 enfants
de sexe masculin pour I’hémophilie A et de 1 sur 30 000 enfants pour I’hémophilie
B. [91] En ratio, il y a environ 1 cas d’hémophilie B pour 5 cas d’hémophilie A.
[61] La répartition mondiale des hémophiles est représentée dans la figure 3.

Selon I’ Annual Global Survey de 2014, en France, on dénombrait un ensemble de
6601 hémophiles dont 1201 hémophiles B, en Suisse 701 hémophiles dont 117
hémophiles B, en Belgique, 1 051 hémophiles dont 195 hémophiles B.

En Algérie, le nombre d’hémophiles recensés en 2014 était de 2066 patients dont
341 hémophiles B, en Tunisie, 419 patients dont 89 hémophiles B.

En Iran, on comptait 5724 hémophiles dont 988 hémophiles B.
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Figure 3 : Répartition mondiale des Hémophiles, selon le rapport annuel

global de la FMH en 2014. [107]
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En Cote d’Ivoire, la FMH a fait état de 73 cas d’hémophilie dont 6 hémophiles B.
Au Canada, on comptait 3 822 hémophiles dont 712 hémophiles B. En Australie,
’association des Hémophiles identifiait 2950 hémophiles en 2015. [46, 106]

II1.2- Mode de transmission

L’étre humain a 22 paires de chromosomes autosomiques et une paire de
chromosomes sexuels (X et/ou Y), soit un ensemble de 46 chromosomes dans
chaque cellule. Les hommes possédent un chromosome X et un chromosome Y,
tandis que les femmes ont deux chromosomes X. La progéniture male hérite du
chromosome X de la mere et du chromosome Y du pére, alors que la progéniture
femelle hérite un chromosome X de chaque parent.
Partant de ce rappel, il est possible d’expliquer 1’atteinte quasi-exclusive des
garcons qui se retrouvent malades alors que les filles restent généralement
indemnes de troubles cliniques. En effet, chez la femme, lorsqu’il y a mutation
d’un gene sur le chromosome X, [’activit¢ normale du geéne sur 1’autre
chromosome X vient compenser le déficit en facteur de la coagulation, faisant
d’elle une conductrice de la pathologie mais non hémophile. Elle est alors dite
« conductrice hémophile » lorsqu’elle porte I’anomalie et peut la transmettre sans
forcément I’exprimer cliniquement. [39]

Les femmes obligatoirement conductrices sont : [97]

- les filles d’un homme hémophile ;

- les meres d’un fils atteint d’hémophilie ayant au moins un autre membre de la
famille hémophile ;
- les meres d’un fils atteint d’hémophilie ayant une parente conductrice connue
du geéne de I’hémophilie ;
- les meéres de deux fils, voire plus, atteints d’hémophilie.

L’absence de second chromosome X chez ’homme empéche une possible

atténuation des effets de la mutation et le rendra sujet aux différentes
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manifestations cliniques de I’hémophilie, faisant de lui un hémophile d’un point de
vue génétique et clinique.

Schématiquement, 1’hémophilie est transmise dans plusieurs situations
illustrées dans la figure 4. On désigne par X" le chromosome malade:
a- Une femme conductrice (XX") mariée 4 un homme sans anomalie donc sain
(XYY) donnera naissance a des filles sans aucune anomalie (XX) ou porteuses de la
maladie (XX") et des garcons sains (XY) ou malades (X"Y).
b- Une femme non porteuse d’anomalie donc saine (XX) mariée a un homme
hémophile (X"Y) donnera naissance a des filles toutes porteuses de la maladie
(XX") et des garcons tous sains (XY).
c- Une femme conductrice (XX") mariée & un homme hémophile (X"Y) donnera
naissance a des filles conductrices ou hémophiles (X"X") et des garcons
hémophiles (X"Y) ou sains (XY). L’hémophilie de la femme est certes rare mais
pas impossible, elle peut étre due a un phénomene de lyonisation chez la femme : il
s’agit d’une mise au repos ou une inactivation d’un des deux chromosomes X, le
chromosome X censé €tre normal, sera inactif dans la fabrication de la protéine de
coagulation. [81]
d- Dans 2/3 des cas, I'némophilie est connue dans la famille, dans 1/3 des cas, il
s'agit de nouvelles mutations spontanées apparaissant au niveau du chromosome X
dans les gamétes males ou femelles, ou plus tard chez le foetus lui-méme, on parle
d’hémophilie sporadique. Elle apparait dans une famille sans antécédents familiaux
connus. Elle peut présenter la premiére manifestation de 1’hémophilie dans une
génealogie. Mais cette mutation, bien que spontanée, va se transmettre de facon
héréditaire a la descendance du patient. [33]
Il est important de signaler qu’un hémophile ayant hérité sa maladie partagera le
méme type et le méme degré de sévérité que sa famille, car portera le méme défaut
génétique. Aucune modification de ces €léments n’est observée au cours du temps.

[91]
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Figure 4 : Mode de transmission de I'hémophilie, selon Belliveau. [11]
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IV- ETIOPATHOGENIE

IV.1- Génétique

Un géne peut étre défini comme étant une unité d’information génétique. Il
est présenté par l'ordre des bases azotées, ou séquence de bases, le long de la
molécule d'ADN. Il s'agit d'un langage codé en séquence de bases. Il est ainsi dit
que I’ADN est le support de I'information génétique. [19] Le geéne est situé a un
endroit bien précis appelé locus sur un chromosome. [57] Les exons sont des
séquences codantes, alors que les introns sont des séquences non codantes, illustrés
dans la figure 5.
Le facteur IX est synthétisé par un gene appelé gene F9 situé sur le bras long du
chromosome X dans la région Xq27,1. [17, 93] Ce gene compose de 34000 paires
de bases, [6, 108] comporte 8 exons transcrits en un acide ribonucléique messager
(ARNm) de 2 803 paires de bases, qui code pour les acides aminés constituant le
FIX. Les exons sont entrecoupés de 7 introns qui sont éliminés de I’ARNm avant
la traduction. L’ARNm comprend successivement en 5° une courte région non
traduite de 29 nucléotides, un cadre de lecture ouvert associé a un codon stop
formant un ensemble de 1383 nucléotides, et en 3’ une courte région non traduite
de 1390 nucléotides. [6] La figure 6 illustre la structure du gene F9 et la
composition du FIX.
Le facteur IX est une enzyme, vitamine K dépendante, synthétisée dans le foie,
sous forme inactive. [23, 99] Il est sécrété dans la circulation a une concentration
d’environ Spg/mL. [15] Il est activé en FIXa pour participer a la coagulation.
Depuis le clonage du gene F9 en 1982, son étude chez différents patients a permis
d’identifier de nombreuses anomalies génétiques différentes a [’origine de
I’hémophilie. Parmi elles, on distingue des anomalies dites majeures telles que les
grandes dé€létions, les mutations non-sens conduisant a un codon stop, a 1’origine

d’une absence de transcription et donc d’une absence de synthése du FIX.
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Figure 5 : Schéma simplifié d’un gene eucaryote, selon Clamp. [19]
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FACTOR 9 GENE - 34 Kb

A
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5'UTR- 29nt 3UTR- 1390 nt B
mRNA - 2803 nt
Préprofacteur IX l
46 19 1 40 85 415
M ="
; v
Pre
R145 R180
Facteur IX

Light chain Heavy chain

Figure 6 : Structure du géne F9 et composition du facteur IX

A- Schéma du géne du FIX humain B- ARNm issu de la transcription du géne
du facteur IX et emplacement du cadre de lecture C- Protéine du facteur IX
avant le clivage de la préproséquence D- Facteur IX activé, selon
Jayandharan [60]

UTR: région non transcrite; GLA : domaine acide glutamique ; EGF : epidermal
growth factor ; S-S: pont disulfure ; pre : prépropeptide ; pro : propeptide ; nt :
nucléotide ; Kb : kilobase.
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Au total, plus de 3400 patients hémophiles B et leurs mutations du géne F9 sont
répertoriés dans les bases de données internationales. [91] Ces mutations ont été
décrites dans toutes les régions du geéne. Les mutations sur les exons 4 et 8 codant
respectivement pour le domaine EGF-like et le domaine catalytique sont plus
fréquentes parmi les mutations décrites chez les hémophiles B. 1094 mutations
sont liées a un événement moléculaire unique dont 814 soit 74% sont des
mutations ponctuelles. [91] Un grand nombre de ces mutations ponctuelles
implique des doublets CG, chez les hémophiles mineurs particuliérement. Par
I’¢tude de 1’énergie libre de Gibbs de ’ARNm sur la base de sa structure
secondaire, 1’analyse suggere que les mutations a [’origine d’hémophilies B
séveres destabilisent ’ARNm de fagon plus importante. Un changement de
structure, de stabilité et du taux de traduction de I’ARNm pourrait donc influer sur
le degre de sévérité de I’hémophilie au méme titre que le changement de propriétés

physico-chimiques des acides aming€s substitués. [47]

IV.2- Physiopathologie

Le saignement dans 1I’hémophilie est dii a un défaut de la coagulation.
L’hémostase primaire, avec formation du clou plaquettaire, se déroule
normalement mais la stabilisation de ce caillot plaquettaire par la fibrine est
défectueuse a cause d’un défaut de génération de thrombine. Comme nous I’avions
décrit dans le chapitre sur les généralités, les FVIII et FIX sont centraux dans le
processus de la coagulation sanguine car nécessaires pour la génération suffisante
et adéquate de thrombine lors de la phase de propagation. En I’absence de FVIII ou
de FIX, le saignement persiste parce que I’amplification et la génération stable de
FXa sont insuffisantes pour soutenir I’hémostase. En effet, le fonctionnement de la
seule voie extrinseque, qui initie le phénomeéne de coagulation, est insuffisant pour
maintenir une hémostase correcte ; la voie intrinséque générant beaucoup plus de
FXa pour permettre la propagation efficace du phénomene de coagulation.

L’absence d’un complexe tenase intrinséque fonctionnel empéche « 1’explosion de
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thrombine » nécessaire a la phase de propagation et indispensable pour conférer
une structure stable au caillot. L’hémophilie apparait ainsi comme un défaut de
génération de thrombine a la surface des plaquettes, conduisant a la génération plus

lente d’un caillot de structure altérée.

V- DIAGNOSTIC POSITIF

V.1- Type de description : Hémophilie majeure ou sévere

V.1.1- Signes cliniques

La maladie se manifeste essentiellement par un syndrome hémorragique.
Il s’agit d’hémorragies qui débutent en général aux alentours de 1’age de un an
dans les formes graves au moment ou ’enfant apprend a marcher ; mais en Afrique
les premiers signes se voient des les premiers mois de vie lors de la circoncision.
Elles sont épisodiques, répétitives et provoquées par un traumatisme méme
minime.
Du point de vue de la nature de ces hémorragies, 3 variétés sont fréquentes. Il

s’agit des hémarthroses, hématomes et hémorragies extériorisées.

e Les hémarthroses : elles sont retrouvées dans 65 a 75% des cas, c’est la plus

fréquente et la plus pathognomonique des manifestations. L’hémarthrose se
caractérise par une hémorragie dans une cavité articulaire, [38] comme illustré

dans la figure 7.

Les articulations les plus souvent touchées sont celles non protégées par les
masses musculaires. Par ordre de fréquence décroissant, il s’agit des genoux,
chevilles et coudes. D’autres articulations sont plus rarement atteintes, telles que
les poignets, épaules et hanches. L’hémarthrose débute par une douleur vive au
niveau de I’articulation, suivie en quelques minutes de tuméfaction, de chaleur et

de rougeur.
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Figure 7 : Saignement intra articulaire du genou, selon Colvin [22]

L hémarthrose constituée se traduit par :

- une douleur qui est vive, permanente, exacerbée par la mobilisation et par la
palpation. Elle se calme en quelque heures par la perfusion de concentré de facteur
anti-hémophilique a dose suffisante ;

- un gonflement articulaire visible avec une augmentation de la chaleur locale.

- une limitation des mouvements qui est liée a I’épanchement intra articulaire. Le
flessum ou flexum est mesuré au goniometre pour suivre 1’évolution. L’articulation

est généralement maintenue en position antalgique et la mobilité limitée. [10]

e Les hématomes : il s’agit d’un épanchement hémorragique survenant dans les

muscles ou se faisant dans 1’espace celluleux sous-cutané suivi de la constitution
d’une collection. Les hématomes peuvent étre superficiels et s’accompagner
d’ecchymoses ; ils se résorbent spontanément plus ou moins vite. Certaines
localisations sont tout de méme dangereuses. C’est le cas du cou, du plancher de la
bouche avec risque d’asphyxie, du creux axillaire avec risque de compression
nerveuse ainsi que du creux poplité. Plus dangereux sont les hématomes profonds.

L’hématome du psoas est fréquent mais le diagnostic est difficile avant la phase
d’état. La palpation montre une masse au niveau de la fosse iliaque, de chaque coté

de I’ombilic. La complication a redouter est la compression du nerf fémoral.
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D’autres hématomes peuvent se localiser au niveau des muscles abdominaux, des
mollets, des bras et avant-bras, des paumes et des mains. Ils réalisent parfois de
véritables syndromes compressifs tels que le syndrome de Volkman. Ils peuvent
étre minimes et spontanément résolutifs, mais leur répétition peut provoquer une
anémie. [35, 62]

o Les hémorragies extériorisées : il s’agit :

- des hématuries qui sont non spécifiques mais fréquentes. En général, elles sont
douloureuses et évoluent vers un tableau d’insuffisance rénale ;

- des hémorragies digestives ;

- des ménorragies ;

- des épistaxis et des gingivorragies qui sont plus rares ;

- des saignements per-opératoires qui peuvent é&tre dramatiques chez les
hémophiles méconnus ;

- des hémorragies méningées et cérébrales sont rares.

V.1.2- Diagnostic biologique

Le diagnostic biologique de 1’hémophilie repose sur la réalisation de

plusieurs examens. Il existe des tests d’orientation et de confirmation. [55, 67]

V.1.2.1- Tests d’orientation

Les tests globaux effectués devant un trouble de la coagulation ou en routine
lors d’un bilan d’hémostase pré-opératoire sont :
- la numération plaquettaire,
- le temps de Quick (TQ) qui explore la voie extrinseque de la coagulation. I1 est
rendu en taux de prothrombine (TP),
- le temps de céphaline + kaolin (TCK) qui explore la voie intrinseque de la
coagulation, ainsi que le test de correction du TCK a la recherche d’un inhibiteur,
- le temps de thrombine (TT),

- le dosage du fibrinogéne.
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On évoquera une hémophilie devant un allongement isolé¢ du TCK corrigé par
le test de mélange. Cela signifie qu’il est dii a un déficit en facteur plutot qu’a la
présence d’inhibiteur. Le taux de plaquettes, le TP, le TT et le fibrinogéne se
révelent normaux. Toutefois, un TCK normal ne doit pas exclure la présence

d’hémophilie. Des tests de confirmation doivent étre effectués. [55]

V.1.2.2- Tests de confirmation
Les tests de confirmation sont de plusieurs ordres :
- le dosage spécifique des facteurs VIII et IX,
- les tests génétiques : le diagnostic génotypique utilisant la biologie moléculaire
est réalisé sur le géne F9. Il permet de déterminer le variant pathogéne chez plus de
99% des hémophiles B. Les tests geénétiques représentent la seule facon de

confirmer avec certitude le statut de porteuse. [32]

V.1.3- Diagnostic prénatal

Lorsqu’il existe un contexte familial d’hémophilie, le diagnostic prénatal
permet de dépister ou exclure un profil d’hémophilie pendant une grossesse.
Il existe plusieurs méthodes de diagnostic prénatal realisées sous guidage
¢chographique. Ce sont la biopsie des villosités choriales (BVC), ’amniocentese et

la cordocentése mentionnées dans la figure 8.

BVC

amniocentéese

cordocentése

Figure 8 : Illustration des différents emplacements de ponction dans les

méthodes de diagnostic prénatal, selon Tolédano et Metzger [103]
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La BVC se fait sous anesthésie locale. Une aiguille fine est insérée a travers
'abdomen ou un fin cathéter est inséré a travers le vagin de la mere, afin de
prélever un échantillon de cellules des villosités choriales du placenta. Ces cellules
contiennent la méme information génétique que le feetus lui-méme, et peuvent étre
utilisées pour déterminer si le feetus est affecté par I'hémophilie. La BVC est
’examen réalisable le plus précocement. Elle est effectuée entre la 11°™ et 14
semaine de gestation. C’est la méthode la plus largement utilisée pour le diagnostic
prénatal de I'némophilie et d'autres troubles héréditaires de la coagulation.

L'amniocentése consiste a prélever une petite quantité de liquide amniotique,
a l'aide d'une fine aiguille insérée a travers I'abdomen jusque dans l'utérus. Ce test
est effectué entre les 15°™ et 20°™ semaines de grossesse. Le liquide amniotique
contient des cellules €éliminées par le feetus et qui peuvent étre analysées pour
detecter I'hémophilie. [5, 32, 103]

La cordocentése est une technique qui utilise le sang foetal obtenu en insérant
une aiguille spinale dans les vaisseaux du cordon ombilical. Réalisé entre les 18
et 21°™ semaines de gestation, le prélévement se fera sur un tube citraté pour le
dosage du FIX. La moyenne d’activit¢ du FIX pour un feetus a 20 semaines
environ, se situe entre 6 et 14%. Le diagnostic de I’hémophilie sera donc établi
pour un taux inférieur a 1%. [18]

Le diagnostic in utero n'est justifi¢é que dans le cadre d'une hémophilie
majeure et ne se congoit absolument pas si 'hémophilie est modérée ou mineure.
En effet, tous ces tests invasifs peuvent provoquer une mort foetale dans 1% des
cas. [9] En plus, toute intervention chez une femme enceinte présente un certain
risque d'interruption non désirée de la grossesse. [32]

Une nouvelle méthode non invasive est en voie d’étre mise au point pour le
diagnostic prénatal. Il s’agit de prélever un échantillon sanguin chez la mere a sept
ou huit semaines de gestation et analyser les cellules de sang fcetal. Les

chromosomes males feetaux seront séparés du sang de la mere et soumis a un test

Thése en vue de I'obtention du diplome HAIDAR Malak Page 26
d’Etat de Docteur en Pharmacie



Profils épidémiologique, clinique et biologique de sujets hémophiles B et de leurs méres conductrices suivis au
Centre Hospitalier Universitaire de YOPOUGON en 2014.

de dépistage de I’hémophilie. Ce test permet de diagnostiquer 1’hémophilie sans
geste invasif et tres tot dans la grossesse. [5]
Dans tous les cas, I’équipe soignante doit planifier le travail et ’accouchement de

facon a minimiser le risque de saignement chez le nouveau-né. [32]

V.2- Formes cliniques selon la gravité

La gravité¢ de I’hémophilie est appréciée a partir du taux résiduel de facteur
déficient. On distingue les formes modérées et mineures.
- Les formes modeérees : Le syndrome hémorragique est rare, fait de quelques
¢pisodes d’hématomes et d’hémarthroses, avec sur le plan biologique un taux de
facteur résiduel compris entre 1 et 5%. [S5]
- Les formes mineures: On note une rareté¢ des hémorragies, 1’absence
d’hémarthrose et d’hématome. Les hémorragies sont souvent post opératoires. Le
dosage biologique du facteur résiduel donne un taux > 5%. [55]

Les manifestations cliniques chez les conductrices dépendent du taux de
facteur.
Les conductrices dont le taux en facteur se situe autour de 50% ne présenteront
pas de symptome. [55] Par contre, celles ayant un taux inférieur ou égal a 30%
seront dites symptomatiques. Elles peuvent présenter des hémorragies : il s’agira
d’ecchymoses, de métrorragies, de ménorragies et des ménométrorragies ou lors
d’une intervention chirurgicale. Elles doivent étre suivies médicalement au méme
titre que les hémophiles mineurs ou modérés, particulierement en cas de chirurgie

ou d’accouchement. [14, 24]

V.3 - Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel de 1’hémophilie B inclut des pathologies a
tendance hémorragique, des taux de FIX et des causes d’allongement du TCK.
Certains troubles de coagulation présentent un taux de FIX abaissé, tel que le
deficit combiné en facteurs vitamine K-dépendants. Il s’agit d’un trouble de

coagulation trés rare dii & une anomalie simultanée des facteurs II, VII, IX et X.
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Il peut étre héréditaire ou acquis plus tard dans la vie, par suite d’un probléme
intestinal, d’une maladie du foie, d’une insuffisance de 1’apport alimentaire de
vitamine K ou de la prise de certains anticoagulants tels que la warfarine. [34]

Les pathologies ayant une clinique proche de I’hémophilie B mais un taux de
FIX normal sont ’hémophilie A, la maladie de von Willebrand, les troubles
héréditaires plaquettaires et un déficit en FXIII.

L’hémophilie A se distingue de I’hémophilie B uniquement par un taux de FVIII
abaiss¢. Le tableau clinique est identique. [91]

La maladie de von Willebrand est la plus fréquente des maladies hémorragiques
constitutionnelles. Elle se manifeste par un TCK allongé ou normal et des
saignements dans les articulations et les muscles faisant penser a ’hémophilie. Elle
se distingue par un taux de facteur Willebrand abaissé. [12]

Concernant les troubles héréditaires plaquettaires, ils entrainent des manifestations
similaires a celles observées dans 1’hémophilie, telles que les hémorragies de la
peau et des muqueuses, des ¢€pistaxis. Ces troubles se distinguent par une
thrombocytopénie et/ou des anomalies morphologiques des plaquettes, les tests de
coagulation restent normaux. [55]

Un déficit en FXIII engendre lui aussi des hémorragies séveres ou modérées. 1l
peut se manifester par des hémorragies ombilicales néonatales, des hémorragies
intracraniennes a la naissance et des hématomes musculaires. La distinction se fera
au laboratoire par un déficit en FXIII. Le TCK, le TP et les taux des facteurs VIII,
IX et XI étant tous normaux. [4, 74]

Les situations dans lesquelles est observé un allongement du TCK sont le
deficit en FXI, FXII, PK, KHPM, et la présence d’anticorps spécifiques anti-FIX.
Un déficit en FXI encore appelé hémophilie C ou syndrome Rosenthal se distingue
de I’hémophilie B par la clinique et des taux de FVIII et FIX normaux.
Contrairement a [’hémophilie B, les saignements ne concernent pas les

articulations et les muscles. Les saignements se manifestent particuliecrement lors
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d’un traumatisme physique important, a la suite d’un accident, ou apres une
chirurgie impliquant les muqueuses buccales, nasales, génitales ou urinaires. [44]
Les déficits en FXII, PK et KHPM se différencient de I’hémophilie par I’absence
de manifestation clinique hémorragique et des taux de FVIII et FIX normaux.

Les anticorps spécifiques anti-FIX inhibiteurs de ’activité coagulante du
FIX sont a 1’origine de I’hémophilie B dite « acquise ». Il s’agit d’auto-anticorps
qui apparaissent le plus souvent chez les personnes agées, les jeunes femmes dans
le post-partum, les patients déja atteints de pathologies auto-immunes telles que le
lupus érythémateux disséminé et la polyarthrite rhumatoide, aprés la prise de
médicaments tels que la pénicilline, ou lors d’un cancer. La clinique est identique a
celle de I’hémophilie B congénitale avec des saignements sous cutanés et
muqueux, des hémorragies intracraniennes et des saignements provoqués. La
différenciation se fait par la biologie, le TCK est allongé mais pas corrigé par le
test de mélange. Il convient de spécifier et titrer 1’anticorps en question par des

tests complémentaires tels que la méthode Bethesda. [1, 56]

VI- EVOLUTION

VI.1- Evolution non traitée

L hémarthrose se résorbe en général en 1 a 3 semaines, laissant place a une
amyotrophie qui va créer une instabilité articulaire. S’ils ne sont pas correctement
traités, les saignements articulaires répétés provoquentune arthropathie
hémophilique et des pseudotumeurs hémophiliques.

L’arthropathie hémophilique est une détérioration progressive des
articulations et des muscles. Elle évolue en deux stades qui sont la synovite puis
I’arthropathie hémophilique chronique.

Dans la synovite, apres une hémarthrose aigue, la membrane synoviale commence
a s’enflammer, se remplit de sang et est extrémement friable. Une mauvaise prise

en charge de la synovite aigue peut occasionner des hémarthroses a répétition. En
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cas de saignements répétés, la membrane synoviale s’enflamme et s’hypertrophie
de maniére chronique et Darticulation semble enflée. Ce gonflement n’est
généralement pas ferme, ni particuliecrement douloureux : il s’agit d’une synovite
chronique.

Dans 1’arthropathie hémophilique chronique, le processus est initi¢ par les effets
immédiats du sang sur le cartilage articulaire au cours de 1’hémarthrose et est
renforcé par une synovite chronique persistante et des hémarthroses récurrentes,
qui causent des dommages inversibles. A mesure que le cartilage se détériore, une
pathologie arthritique progressive survient comprenantdes contractures
secondaires des tissus avec perte d’amplitude des mouvements, une atrophie
musculaire et des déformations angulaires. Le mouvement articulaire et le port de
poids peuvent étre extrémement douloureux. A mesure que I’articulation se
détériore, le gonflement s’atténue en raison de la fibrose progressive de la
membrane synoviale et de la capsule. La répétition de ces hémarthroses aboutit
in€luctablement au blocage et la fixation de I’articulation en position définitive :
c’est I’ankylose. Si [D’articulation s’ankylose, la douleur peut diminuer ou
disparaitre. [89, 91]

Les pseudotumeurs hémophiliques sont rares (moins de 2% des cas) et
correspondent a des collections hématiques chroniques. Elles peuvent étre intra-
osseuses ou sous périostées, et affectent essentiellement le fémur, le bassin, le tibia
et les petits os de la main. L’évolution naturelle se fait vers ’augmentation du
volume de la tumeur a la suite de saignements intra tumoraux. Cela aboutit a une
lyse de I’os ou du muscle concerné, menacgant ainsi la solidité squelettique et
pouvant entrainer des fractures, des compressions des structures neuro-vasculaires
adjacentes et/ou des fistulisations. Le diagnostic est posé¢ par la constatation
physique d’une masse dans les tissus mous avec une destruction osseuse adjacente.

89, 91, 97]
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VI1.2- Evolution sous traitement

Il s’agit surtout de complications immunologiques et infectieuses liées au

traitement.

- Les complications immunologiques

Une importante complication immunologique survenant chez les hémophiles
est le développement d’allo-anticorps. Il s’agit d’immunoglobulines G dirigés
contre le facteur de la coagulation manquant, neutralisant ainsi son activité
coagulante. Cette immunisation, moins fréquente chez les hémophiles B que chez
les hémophiles A, survient chez 2% des hémophiles B. [83] L’activité neutralisante
de I’inhibiteur est dosée en unités Bethesda (UB). On parle d’inhibiteurs de type
faible répondeur devant un taux d’inhibiteurs inférieur a 5 UB/mL, méme apres
administration d’un traitement normal par facteur de remplacement. L’inhibiteur
est de type fort répondeur devant un taux d’inhibiteurs supérieur ou ¢€gal a
SUB/mL. [69]

Sur le plan clinique, les inhibiteurs anti-FIX peuvent étre associés a des accidents
allergiques séveres apres administration de concentrés de FIX et parfois
compliqués d’un syndrome néphrotique grave. Ce risque doit étre pris en compte
lors de la prise en charge médicale des malades. [1] Certains de ces anticorps,
environ 1/3, peuvent disparaitre spontanément au bout de quelques jours ou de
quelques semaines. D’autres vont persister et s’ils sont d’un titre suffisamment

¢leve, vont compromettre la réponse a ’injection de FIX. [91]

- Les complications infectieuses

Les principales infections transmises aux hémophiles lors de I’administration
de dérivés de plasma humain sont celles dues au virus de 1’hépatite B (VHB), au
VHC et au VIH. L’introduction des procédures telles que le dépistage, le contrdle
du plasma, les procédés d’inactivation virale ainsi que I’utilisation de produits de
facteurs recombinants ont permis de réduire fortement ces risques de transmission

virale. D’autres virus peuvent également contaminer les dérivés de plasma car non
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¢liminés par certaines méthodes d’inactivation virale et par le traitement par
solvant détergent. C’est le cas du Parvovirus B19. Ce virus a enveloppe non
lipidique serait a 1’origine de 1’érythéme infectieux aigu, d’arthropathie et de la
crise aplasique transitoire. [37, 92] Enfin, le virus de I’hépatite A n’étant pas
¢liminé lui aussi par la méthode d’inactivation virale, pourrait étre responsable de

complication chez les hémophiles.

VII- TRAITEMENT

La prise en charge de I’hémophilie implique une approche multidisciplinaire
coordonnée par un médecin spécialiste, dans un centre de traitement de
I’hémophilie. Ce médecin a pour mission de veiller au suivi biologique,
transfusionnel, orthopédique et social de 1’hémophile, de planifier le conseil
génétique, puis d’informer le malade et les familles sur les conduites a tenir dans
les différentes circonstances. [22] Chaque patient doit étre porteur d’une carte ou
sont inscrits le type, la séveérit¢ de 1’hémophilie et 1’existence ou non d’un
inhibiteur. Le patient devrait également posséder également un carnet ou les
accidents et leurs traitements sont répertori€s.

Les médicaments anti-hémophiliques sont extrémement colteux et leur

utilisation est problématique dans les pays en voie de développement.

VII.1- Premiers soins pour un hémophile

Les premiers soins a effectuer au malade sont constitués de 4 ¢léments
illustrés dans la figure 9 :
- la mise au repos du membre affecté sur un oreiller ou a ’aide d’une attelle. 1l
est important d’éviter de bouger I’articulation qui saigne ou de marcher sur le
membre affecté,
- la pause de glace sur ’articulation qui saigne pour atténuer la douleur et la

gravité du saignement,
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Figure 9 : Image d’un patient hémophile recevant les premiers soins, selon

Oyesiku. [78]
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- la compression a I’aide d’un bandage ou d’un bas ¢lastique pour soutenir
’articulation,
- I’¢lévation de la région du saignement pour la placer plus haut que le ceeur afin

de baisser la pression sanguine dans la région affectée. [78]

VII.2- Movens thérapeutiques utilisés

Les produits utilisés pour traiter ’hémophilie B sont les concentrés de

facteur IX, le plasma frais congelé (PFC), les anti-fibrinolytiques.

VIL.2.1- Concentrés de facteur IX

Il existe diverses catégories de concentrés de FIX : le FIX dérivé du plasma
et le facteur IX humain recombinant (rFIX).
Le FIX dérivé du plasma est une fraction plasmatique humaine, concentrée en FIX.
Elle est obtenue par nanofiltration du plasma humain afin d’éliminer tous les virus
enveloppés tels que le VIH, VHC et VHB ou non enveloppés tels que le VHA et le
Parvovirus. [24]
Le rFIX, connu sous le nom BENEFIX®, est un produit génétiquement modifié par
I’insertion du gene du FIX humain dans le code génétique de cellules hotes telles
que les cellules de hamster, capables de produire de grandes quantités de facteurs
de coagulation. [24, 27]
Ces deux produits sont les plus utilisés lorsque de fortes doses de FIX sont
requises. [80, 87]

Récemment, de nouvelles avancées thérapeutiques sur le FIX recombinant
ont vu le jour, parmi lesquelles, nous citerons :
- Le facteur IX de coagulation recombinant, protéine de fusion Fc (rIX-
FP) retrouvé dans ALPROLIX®. 11 s’agit de molécule de FIX recombinant couplée
de facon covalente au fragment constant (Fc) d’immunoglobulines humaines G1
(IgG1), ce qui prolonge sa demi-vie par rapport & un FIX recombinant non modifié.

En effet, la région Fc de I’IgG1 se lie au récepteur Fc néonatal (RnFc) exprimé par
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les cellules endothéliales et monocytes circulants. RnFc¢ est connu pour son role de
recyclage, c'est-a-dire que lorsqu’il se lie a I'lgG, il le remet en circulation,
retardant ainsi son acheminement au lysosome pour la dégradation. [12,72] De ce
fait, rIX-FP présente une demi-vie plasmatique de 54 a 90 heures, contre une
moyenne de 18 heures pour les concentrés FIX non modifiés. [95] Une étude
réalisée sur 123 patients de plus de 12 ans hémophiles B séveres a montré que le
rIX-FP peut étre utilisé en prophylaxie chez les patients hémophiles B. Il a prouvé
une efficacité bien meilleure que le FIX recombinant usuel, puisque le taux de
survenue des épisodes hémorragiques annualisés a ¢été significativement bien
inférieur. D’autres études portant sur 138 patients ont montré qu’il n’y avait aucun
cas de formation d’inhibiteurs. ALPROLIX® commence déja a étre utilisé au
Canada. [82, 95]

- Le facteur IX recombinant glycopegylaté ou nonacog beta pegol (N9-GP). Il
s’agit d’un produit de FIX développé par addition de molécules de polyéthyléne
glycol a la séquence d’activation du FIX. Les polymeres de polyéthylene glycol
créent un nuage de diffusion autour de la protéine, la protégeant contre 1'exposition
a des enzymes protéolytiques, les récepteurs de clairance et les cellules
immunitaires effectrices. [36] Il en résulte un allongement du temps de demi-vie de
NO9-GP jusqu’a 93 heures. [77] Un essai sur 74 patients hémophiles B a montré que
Jusqu'a 99% des hémorragies ont été résolues avec une seule injection. Et jusqu'a
70% des patients ayant des articulations cibles établies a l'entrée de l'¢tude n'ont
pas saigné dans leurs articulations cibles au cours de 1’é¢tude. De plus, aucun cas
d’inhibiteur n’a été relevé. [21] Ce produit n’est pas actuellement utilisé en

thérapie car encore soumis a des essais.

VIIL.2.2- Plasma frais congelé
Le PFC est un produit de traitement obtenu en extrayant les globules rouges,
les globules blancs et les plaquettes du sang total, pour ne laisser que les protéines

donc les facteurs de la coagulation dans le plasma. Ce dernier sera par la suite
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congelé. [79] 11 y a quelques années, le PFC n’était pas soumis a des procédures
d’inactivation virale. Il présentait donc un risque accru de transmission des
pathogenes viraux. [63] Mais aujourd’hui, il est traité par solvant-détergent, ce qui
le rend sOr du point de vue de la transmission virale. [66] Il est encore prescrit dans
les pays qui peuvent difficilement s’acquérir de concentrés de facteur, méme si,
avec le PFC, il est difficile d’atteindre des taux de FIX supérieurs a 25UI/dl. [97]
Pour le traitement de I’hémophilie, la FMH recommande vivement d’utiliser
des concentrés recombinants ou dérivés de plasma viro-inactivé au lieu du PFC en
vue du traitement de ’hémophilie et d’autres troubles de la coagulation génétique.

30, 31]

VIL.2.3- Agents antifibrinolytiques

La thérapie antifibrinolytique pour le traitement de I’hémophilie B utilise
I’acide tranexamique et 1’acide epsilon aminocaproique.
Ces médicaments agissent en empéchant la fibrinolyse qui a pour réle de dissoudre
le caillot de fibrine formé lors de la coagulation. Ils inhibent I’activation du
plasminogene en plasmine dans le caillot, ce qui améliore sa stabilité. [27, 105]
Ils sont utilisés en complément des facteurs de coagulation dans les cas d’épistaxis
et des saignements de ’épiderme. Mais surtout, ils sont administrés lors des
hémorragies bucco-dentaires et pour les chirurgies dentaires. [26, 98] Chez les
conductrices, 1’acide tranexamique est prescrit dans les cas de menstruations
abondantes. [8]

L’acide tranexamique est beaucoup plus utilis¢é que [’acide epsilon
aminocaproique car il est 10 fois plus actif. Toutefois, il est a proscrire dans les
hématuries, au risque de caillotage massif au niveau des voies urinaires, pouvant

entrainer une anurie. [27]

VII.3- Traitement a la demande

Le traitement a la demande est le traitement réalisé pendant les saignements.
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Chez un patient hémophile B, il repose sur I’administration du FIX afin d’atteindre
un niveau suffisant pour assurer le mécanisme de 1’hémostase. L approche et le

dosage varient en fonction de la gravité et du site de saignement.

VIL.3.1- Traitement des hémarthroses et hématomes

Devant une hémarthrose, 1’objectif est d’arréter le saignement le plus
rapidement possible : préférentiellement dés que le patient ressent des picotements.
Au premier signe de saignement, le patient doit recevoir une dose de facteur qui
permet d’atteindre un taux de 40 a 50%. La réponse au traitement est évaluée par le
soulagement du patient, 1’amélioration et/ou la disparition des signes
hémorragiques. [42] Si le saignement ne s’arréte pas, une seconde dose
correspondant a la moitié de la dose initiale est administrée 24 heures apres la
premiere injection. [52] Devant une articulation cible, il est utile d’avoir recours
aux glucocorticoides tels que la prednisone pour réduire la douleur et 1’enflure
associée a I’inflammation synoviale. [65] En plus de cela, le patient doit étre mis
sous traitement de prophylaxie afin de réduire la vitesse de détérioration des
articulations et limiter les périodes d’invalidité fonctionnelle. [3] Une ponction de
sang articulaire sera envisagée lorsque I’articulation ne montre aucun signe
d’amélioration 24 heures apres le traitement et la douleur articulaire ne peut étre
soulagée, ou devant une augmentation inhabituelle de la température locale ou

systémique suspectant la présence d’une infection. [52, 58, 88]

Dans les cas d’hémorragie musculaire, il convient d’augmenter deés que
possible le taux de facteur chez le malade dés qu’il reconnait les premiers signes
d’inconfort ou apres un traumatisme. Le taux du facteur plasmatique souhaité est
de 40 a 60%. S’il s’agit du muscle psoas-iliaque, le taux recommandé est de 60 a
80%. [85] Il est utile de poser une attelle dans une position de confort et I’ajuster a
une position de fonction si la douleur le permet. Le patient doit étre suivi en

permanence pour controler 1’atteinte de la fonction neurovasculaire. [97]
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VIL.3.2- Traitement des hémorragies du systéme nerveux central

et traumatismes craniens

L’hémorragie du systeme nerveux central et les traumatismes craniens
doivent étre traités en urgence. Le traitement consiste a augmenter immédiatement
le taux de facteur a un niveau supérieur a 50%. Toutes les blessures a la téte
doivent étre considérées non bénignes sauf preuve du contraire par un scanner ou
une imagerie par résonance magnétique du cerveau. Les saignements peuvent
apparaitre trois a quatre semaines plus tard aprés un traumatisme cranien. Pour
cette raison, les patients atteints de la téte et des blessures au cou doivent étre
perfusés avec le facteur de remplacement directement, sauf si la blessure est

manifestement négligeable. [43, 54]

VIL.3.3- Traitement de I’hémophile avec inhibiteurs

La prise en charge des saignements des patients ayant des inhibiteurs devrait
se faire en collaboration avec un centre de soins hémophiliques expérimenté. [22,
50] La thérapie est faite de deux composantes : le traitement des saignements et le
traitement par 1’induction de tolérance immune pour 1’éradication des inhibiteurs.
[69] Dans des cas tres particuliers, la plasmaphérese est réalisée pour réduire
rapidement le taux d’inhibiteurs par exemple, avant une intervention chirurgicale
majeure ou en cas d’hémorragie grave qui n’est pas maitrisée par des agents de
contournement. [28]

Le traitement des saignements se fait difféeremment qu’il s’agisse d’un
inhibiteur fort répondeur ou faible répondeur. Chez les patients ayant un inhibiteur
de type faible répondeur, le traitement se fera en administrant le FIX a une dose
beaucoup plus forte, si possible, pour neutraliser I’inhibiteur et arréter le
saignement. [50, 102] Ceux ayant un inhibiteur de type fort répondeur sont traités
par des agents de contournement tels que le facteur recombinant VIla (rFVIla)

retrouvé dans NiaStase® et NovoSeven” et les CCPA constitués des facteurs VIla,
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Xa, IXa et Ila dans FEIBA® (Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity). [69] Le

mode d’action de ces produits est illustré dans la figure 10.

Xl

FACTEUR
TISSULAIRE

"

NiaStase®: Vlla

Xl

Xa éjﬁ:‘}
FEIBA":
Vila, Xa, IXa & lla

VH Caillot

Fibrinogéne

Figure 10 : Mécanisme d'action des agents de contournement, selon Lacroix

[69]

Le mécanisme d’action du rFVIla comprend la liaison du FVIIa au facteur
tissulaire expos¢. Ce complexe va activer les facteurs IX et X permettant la
transformation de faibles quantités de prothrombine en thrombine. Il s’en suit la
formation du caillot hémostatique. L’activit¢ du CCPA est due a la formation
d’une activité coagulante court-circuitant I’action des facteurs VIII et 1X. Elle
induit la coagulation a un moment ou les FVIII et IX ne sont plus nécessaires.
Cette activité est fondée sur la présence des facteurs VII, IX et X activés qui se

lient aux plaquettes pour former la prothrombinase. [24]

Le choix du traitement dépend de la gravit¢ du saignement. Les CCPA
peuvent entrainer la poursuite de la stimulation de la production d'anticorps
capables d’induire une réaction immunitaire secondaire appelée réaction
anamnestique. Le rFVIla, étant un produit recombinant, ne menera pas a la
stimulation du titre d'anticorps et n’est pas associ¢ a un risque de réactions
anaphylactiques. [69] De ce fait, chez I’hémophile B avec inhibiteur, I’utilisation
du FEIBA®, qui contient une quantité importante de FIX, doit étre limitée aux cas

d’échecs de traitement par NovoSeven®”. [1] Les concentrés en FIX sont réservés
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au traitement de bref délai des épisodes hémorragiques qui menacent la vie du
patient ou un de ses membres. La complication potentielle de ces traitements est
d’activer la coagulation de fagon incontrélée voire de provoquer des thromboses
veineuses ou artérielles. [2] Une surveillance clinique et biologique attentive est de
mise lors de ’utilisation de ces concentrés.

L’induction de tolérance immune consiste a recevoir des doses fréquentes de
concentrés de facteur pendant plusieurs mois, voire quelques années de sorte a ce
que le corps cesse de produire des inhibiteurs diriges contre le facteur perfusé. [16]

La plasmaphéreése ou échange plasmatique consiste a séparer le plasma des
cellules du patient par filtration, les cellules sont réinjectées et le plasma ainsi
retiré¢ est remplacé par une perfusion d'albumine humaine ou de plasma frais
congelé. Cette technique permet donc de débarrasser le sang de ses inhibiteurs.

28]

VII1.4- Traitement prophylactique

Ce type de traitement consiste en ’administration régulicre de facteur de
remplacement dans le but de réduire les saignements spontanés. Il est recommandé
pour le traitement de 1’hémophilie sévere. [96] L’objectif est de maintenir le taux
de FIX au-dessus de 1% par administration de concentrés de facteur deux a trois
fois par semaine depuis la petite enfance jusqu’a I’adolescence. Ceci afin de

convertir le patient d’un phénotype séveére a un phénotype modéré. [20, 22, 71]

VIL.5- Suivi du traitement

Le suivi du traitement chez les hémophiles repose sur la mesure des taux de
FIX, la recherche et le titrage d'un inhibiteur spécifique.
Dans le cas d'un traitement par le rFVII, les tests de coagulation globaux comme le
test de génération de thrombine, peuvent constituer des outils utiles et performants

pour adapter la thérapeutique substitutive chez les patients ayant un inhibiteur. [S1]

These en vue de I'obtention du diplome HAIDAR Malak Page 40
d’Etat de Docteur en Pharmacie



Profils épidémiologique, clinique et biologique de sujets hémophiles B et de leurs méres conductrices suivis au
Centre Hospitalier Universitaire de YOPOUGON en 2014.

VIIL.6- Thérapie génique

Plutdt que de perfuser des facteurs de coagulation fonctionnels, la thérapie

génique vise a amener |’organisme a synthétiser ses propres facteurs. [45] Elle
consiste en 1’injection intraveineuse d’un geéne synthétique capable de remplacer le
gene déficient du malade. Le geéne est introduit dans un virus vecteur non
pathogéne : I’Adeno-Associated Virus serotype 8 (AAVS). Dans I’organisme, ce
vecteur le conduit aux cellules hépatiques afin de synthétiser le FIX manquant et
d’¢lever le taux de ce facteur, non pas a un niveau normal, mais a un taux suffisant
pour apporter une amélioration clinique spectaculaire.
Une ¢tude londonienne réalisée sur 10 patients hémophiles B en 2011 a donné des
résultats trés encourageant. [75] En effet, aucune injection supplémentaire n’a éte
nécessaire aprés la premicre. Sur un suivi de plus de 3 ans, le taux de FIX reste
satisfaisant, réduisant de 90% la fréquence des accidents hémorragiques. Aucun
inhibiteur n’est apparu. Une ¢lévation asymptomatique de 1’Alanine Amino
Transférase est observée mais résolue définitivement par un traitement court de
prednisolone. Malheureusement, ce traitement demeure encore un sujet de
préoccupation : toutes les personnes traitées ont développé une immunité
spécifique contre la capside AAVS. Ce qui pourrait compromettre la réalisation
future d’autres injections avec un vecteur du méme type, si cela s’avérait
nécessaire. Les auteurs estiment toutefois qu’il serait alors sans doute possible
d’utiliser des vecteurs d’autres sérotypes. [45, 75]

La thérapie génique pourrait considérablement améliorer le traitement de
I’hémophilie B. Mais ces résultats doivent encore €tre confirmés en incluant un

plus grand nombre de sujets.
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DEUXIEME PARTIE :
ETUDE EXPERIMENTALE
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PREMIERE SECTION :

METHODOLOGIE
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I- MATERIEL

1.1 — Type, cadre et durée de 1’étude

Il s’agit d’une étude de type transversale initiée par le département de
Biologie générale d’Hématologie et d’Immunologie de 1’Unité de Formation et de
Recherche des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques (UFR-SPB) de
I’Université Felix Houphouet-Boigny de Cote d’Ivoire. Elle s’est déroulée sur une
période allant de septembre 2014 a janvier 2015 au niveau de 1'unité
d’hématologie du laboratoire central du CHU de Yopougon.

Cette étude a pour objectif d’établir le profil biologique de sujets présentant des
troubles hémorragiques héréditaires afin d’améliorer leur prise en charge. Les
parametres €tudi€s sont I’hémogramme, le dosage des facteurs VIII, IX, XI et la
recherche de certaines infections virales transmissibles. En ce qui nous concerne,

nous nous sommes intéressés au dosage du facteur [X.

1.2- Population étudiée

» Critéres d’inclusion
Nous avons inclus :

- des patients de tout age, vivant sur le territoire ivoirien et suivis au service
d’hématologie clinique du CHU de Yopougon, car connus hémophiles ou ayant
des signes cliniques suspectant la présence de troubles hémorragiques et dont le
déficit en facteur IX de coagulation a été prouvé.

- Les parents (fréres, sceurs, mere) d’un patient hémophile.

IIs ont été¢ prélevés aprés avoir signé une fiche de consentement éclairée et

répondu aux questions de la fiche d’enquéte (annexes I et IT).

» Critéres de non inclusion
Les patients qui n’ont pas €té inclus sont :
- ceux dont le prélévement obtenu ne remplissait pas les bonnes conditions pré-
analytiques telles qu’une quantité insuffisante de sang ou la présence de caillot,

- ceux qui ont été déclarés non hémophiles apres dosage des facteurs.
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[.3- Appareils

L’ensemble des appareils utilisés pour la réalisation de notre travail est
compos¢ des ¢léments suivants :
= Un coagulométre semi-automatique BioMerieux® Option 4 plus pour la
réalisation des tests de coagulation (Figure 11)
= Une centrifugeuse réfrigérée ALC-PK-121R pour la centrifugation des
¢chantillons
= Un réfrigérateur a 4°C pour l'entreposage des reactifs
=  Un congélateur a -25°C pour l'entreposage des plasmas

= Un bain marie réglable pour décongeler les plasmas

1.4- Petit matériel

» Pour le prélévement sanguin

= Des tubes de prélevement de couleur bleue contenant du citrate trisodique
0.109M a 3.2%,

= Des aiguilles de prélevement,

=  Un garrot,

= Des gants propres,

= Du coton hydrophile et des sparadraps,

= De I’alcool a 70°C.

> Pour la réalisation des dosages

= Des tubes a hémolyse,

= Un portoir,

= Des micropipettes réglables (P100, P200, P1000),
= Des embouts jaune et bleu pour micropipettes,

= Une pipette plastique,

= Des aliquots,

= Des cupules et billes REF 95 660.

Thése en vue de I'obtention du diplome HAIDAR Malak Page 45
d’Etat de Docteur en Pharmacie



Profils épidémiologique, clinique et biologique de sujets hémophiles B et de leurs meres conductrices suivis au
Centre Hospitalier Universitaire de YOPOUGON en 2014.

a : touche de fonction (reset, test et test select) ; b : afficheurs canal 1,2,3 et4 ;c:
zone thermostatée ; d : zone d’incubation des échantillons — 8 positions, € : zone de
mesure — 4 canaux, f: zone d’incubation des réactifs — 2 positions de tailles
différentes pour les flacons réactifs et 2 positions pour les cuvettes.

Figure 11 : Semi-automate de coagulation option 4 plus bioMerieux®, du

Laboratoire d’hématologie du CHU de Yopougon [13]
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[.5- Réactifs

Temps de Quick/ Taux de Prothrombine
= Un réactif TP-CAL/SET® de BIOLABO® (3 taux) Ref. 13965 pour la
réalisation de la droite de calibration du TP. Il contient 3 flacons TP-CAL1®, TP-
CAL2" et TP-CAL3".
= Un réactif BIO-TP® de BIOLABO® Ref. 13885 pour la détermination du TQ et

TP. Il contient un flacon R1 de thromboplastine lyophilisée et un flacon R2 de

tampon de reconstitution.

Temps de Céphaline Kaolin
»  Un réactif BIO-CK® de BIOLABO® Ref. 13570. 1l contient un flacon R1 de

lyophilisat de céphaline kaolin et de I’eau distillée pour la reconstitution du réactif.
=  Un flacon de Chlorure de calcium CaCl, 0.025mol/l Ref. 13565
=  Un plasma de contrle Normal BIOLABO® Ref. 13961

Facteur IX

Un plasma exempt de facteur IX de la coagulation Ref. OSDF
Un réactif de dilution : Owren’s Veronal Biffer ref B 4234-25
Un unicalibrateur ref 02231

II- METHODES

II.1- Circuit de recrutement du patient

Les patients ont été convoqués par téléphone par le médecin traitant. Sur
place, ils ont été recus individuellement afin de leur expliquer en détails 1’objectif
de notre étude. Quand ils étaient d’accord d’y participer, les patients ou un parent
lorsqu’il s’agissait d’un enfant, ont signé la fiche de consentement. Ils ont ensuite
répondu aux questions de la fiche d’enquéte nous permettant de recueillir des
données socio-démographiques et cliniques. C’est apres toutes ces procédures que

leur sang a ¢été prélevé.
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I1.2- Fiche d’enquéte

La fiche d’enquéte a guidé I’interrogatoire des patients et a permis d’obtenir

des informations sur :
- leur identité,
- les paramétres sociodémographiques renseignant sur [’age, le sexe, la
nationalité, la profession, le groupe ethnique et le lieu d’habitation des patients,
— le niveau socioéconomique : Il a ét¢ défini en fonction du type d’habitation, de
I’existence d’¢€lectricité et d’eau courante, de la profession des membres du
ménage, du nombre d’enfants a la charge des parents.
De ces criteres, il en ressort trois niveaux socio-économiques :
v Niveau bas : Patients habitant un quartier précaire, une cour commune ou une
baraque, ne bénéficiant pas d’eau courante ou d’¢€lectricité a domicile. Patients sans
revenu fixe, mari€s ou non avec a leur charge au moins un enfant.
v’ Niveau moyen : Patients habitant une villa ou un appartement dans un quartier
convenable, bénéficiant d’eau et d’¢électricité a domicile. Patients mariés ou non,
avec un revenu fixe et n’ayant pas de charges lourdes.
v’ Niveau élevé : Patients habitant une villa ou un appartement dans un quartier
résidentiel, bénéficiant d’eau et d’électricité a domicile. Patients mariés ou non,
avec un revenu fixe et n’ayant pas de charges lourdes. [64]
— les données cliniques et thérapeutiques regroupant les circonstances de
découverte de la maladie, la localisation et la fréquence des syndromes
hémorragiques, I’apparition de complications et ’existence d’antécédents cliniques
et familiaux de la maladie. Des exemples sont illustrés dans les figures 12 et 13.
- les données biologiques : Il s’agit du groupe sanguin et la présence d’une
éventuelle anémie.

Des renseignements complémentaires ont €té obtenus en consultant le dossier

médical des patients.
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Figure 12 : Photographie d’un patient jeune présentant une hémarthrose

du genou, prise au Laboratoire d’hématologie du CHU de Yopougon.

Figure 13 : Photographie d’un patient adulte présentant une arthropathie
déformante du genou, prise au Laboratoire d’hématologie du CHU de

Yopougon.

I1.3- Préléevement

Avant le prélévement, I’infirmier proceéde a une identification préalable des
tubes en inscrivant le numéro d’identification attribué au patient.

Les prélévements sont réalisés au pli du coude chez un sujet a jeun. Ils sont
effectués par ponction veineuse franche sous vide directement dans les tubes de

prélevement en respectant strictement 1’ordre suivant : tube rouge, tube bleu et tube
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violet. Le tube rouge permet de récolter le facteur tissulaire qui se serait libéré
apres effraction du vaisseau sanguin occasionnée par 1’aiguille de prélévement. En
effet, le facteur tissulaire pourrait initier la coagulation et rendre inexacts les
résultats du dosage. Le tube bleu utilisé pour les tests de 1’hémostase est rempli
avant le tube violet afin d’éviter toute contamination par 1’Ethyléne Diamine Tétra-
Acétique (EDTA). Pour étre conforme, le tube bleu doit étre rempli jusqu’au trait
de remplissage minimum afin d’obtenir un rapport 1 volume d’anticoagulant pour
9 volumes de sang. [53] Apres recueil du sang, les tubes sont soigneusement
homogénéisés par retournements et dépos€s sur un portoir, avant d’étre acheminés

au laboratoire pour traitement.

I1.4- Phase pré-analytique

Les échantillons sont traités dans les 4 heures qui suivent leur prélévement.
Les tubes citratés sont centrifugés entre 18 et 22°C, a 3000 tours par minute
pendant 15 minutes. Le surnageant est recueilli et disposé dans des aliquots
identifiés : il s’agit d’un plasma pauvre en plaquettes (PPP) utilisé pour réaliser les
tests d’hémostase. Le PPP est congelé¢ a -20°C et conservé ainsi pendant 2
semaines lorsque les tests sont différés a une date ultérieure. Au moment du

dosage, 1l sera décongel¢ au bain-marie a 37°C pendant 10 minutes au maximum.

I1.5- Phase analytique

Principe de fonctionnement de I’Option 4 plus BioMerieux®

L’Option 4 plus BioMerieux” fonctionne selon le principe suivant

- La détection optique du caillot avec agitation magnétique constante du milieu
réactionnel conduit a la formation du caillot. Ce dernier est révélé grace a une
lumicére émise par une photodiode qui mesure les variations de densité optique
(DO) du milieu réactionnel. La rotation de la bille assure I’homogénéisation du
milieu réactionnel et 1’absence de sédimentation en cas d’utilisation de réactifs

particulaires.
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- Le déclenchement automatique de la mesure se fait par addition du réactif. La
modification de la DO due a [D’addition du réactif déclenchant entraine
I’initialisation des mesures.

- L’arrét de la mesure est le résultat d’une modification de la DO du milieu
réactionnel. En effet, la réaction se traduit par une augmentation de la DO lorsque
la concentration en fibrinogene est forte, ou une diminution de la DO dans le cas
contraire. Dans ce dernier cas, le role de la bille, outre son action
d’homogénéisation, est d’entrainer dans son voisinage la fibrine formée, ce qui

¢claircit la solution. [13]

IL.5.1- Détermination du Temps de Quick et du Taux de Prothrombine

» Principe
Le TQ est le temps de coagulation a 37°C d’un plasma citraté pauvre en
plaquettes en présence d’un exces de thromboplastine calcique. La thromboplastine
est un substitut du facteur III tissulaire. C’est un test qui explore globalement la
voie exogene de la coagulation : il permet de détecter les déficits en facteurs VII,
X, II, V et le fibrinogene. Converti en Taux de Prothrombine, il permet d’apprécier
I’activité prothrombinique du plasma a tester par rapport a un plasma normal

témoin a 100%. [25, 105]

> Mode opératoire

Préparation des réactifs :

- Ajouter au contenu du flacon R1 la quantité de tampon de reconstitution R2
indiquée sur I’étiquette.

- M¢élanger doucement jusqu’a dissolution compléte.

- Laisser au moins 15 minutes a 37°C.

- Homogénéiser le réactif avant pipetage.

Calibration : elle est réalisée a I’aide d’un set de plasmas de référence.
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A chaque plasma est attribuée une valeur précise du TP déterminée avec les
réactifs BIO-TP®. La calibration est effectuée par technique semi-automatique.
Elle consiste a déterminer les temps de coagulation de chaque plasma, puis
paramétrer le coagulometre en entrant les valeurs trouvées en secondes et le taux
de prothrombine correspondant en pourcentage.

Une fois I’appareil calibré, la détermination du TP des patients peut commencer.

Détermination du TQ/TP : Il s’agit d’une technique semi-automatique consistant

a effectuer une série d’étapes.

Décongeler le PPP 4 37°C

Reconstituer le réactif de la thromboplastine, laisser 15 minutes a 37°C et

homogénéiser avant de pipeter.

Dans une cupule a 37°C:

Introduire le PPP 0.1 ml

Incuber 2 minutes a 37°C

Insérer la cupule dans le coagulométre et ajouter la thromboplastine | 0.2 ml

Le chronométre se déclenchera automatiquement jusqu’a formation du caillot, le
coagulometre calibré affichera le temps de coagulation en secondes suivi du taux

de prothrombine en pourcentage.

> Valeurs normales

TP : 70 a100% [25]
I1.5.2- Détermination du Temps de Céphaline Kaolin (TCK)
» Principe

Le TCK est le temps de coagulation d’un plasma citraté pauvre en plaquettes

et recalcifi¢ en présence de Céphaline jouant le role de substitut plaquettaire et
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d’un activateur de la phase de contact de la coagulation. Dans notre travail, le
Kaolin est I’activateur de la phase contact.

Le TCK explore la voie endogéne de la coagulation, permettant ainsi
d’identifier un déficit quantitatif ou qualitatif en FVIII, FIX, FXI et FXII, PK ou
KHPM. [91]

> Mode opératoire

Préparation des réactifs :

- Ajouter au contenu du flacon R1 10ml d’eau distillée.
- Me¢élanger doucement et vérifier la dissolution compléte environ 2 minutes

avant d’utiliser le réactif.
Calibration : Il s’agit de déterminer le TCK du plasma de contrdle ou témoin.

Détermination du TCK : Elle consiste a :

Décongeler le PPP a 37°C

Dans une cupule contenant une bile :

Introduire le PPP 0.1 ml

Ajouter le réactif BIO-CK® homogénéisé 0.1 ml

Agiter et incuber exactement 3 minutes a 37°C

Ajouter du CaCl2 0,025M a 37°C 0.1 ml

Le chronométre se déclenche automatiquement et affiche le temps de coagulation.

> Valeurs normales

Le rapport TCK patient/TCK témoin normal est compris entre 0,8 et 1,2.
Un allongement significatif du TCK est défini par un rapport TCK patient/temps

du témoin supérieur a 1,2. [100]
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I1.5.3-  Détermination du taux de FIX par la méthode

chronométrique

Un déficit en FIX est a I’origine de I’hémophilie B dans ses formes mineure,
modérée et sévere. Ce dosage est réalis¢ dans des circonstances diverses : il est
effectué devant tout TCK allongé sans la présence d’inhibiteurs et chez les patients
ayant un historique clinique ou des antécédents familiaux avec ou sans un bilan
d’hémostase perturbé. En effet, dans certaines formes d’hémophilie mineure,
particuliecrement d’hémophilie B, le TCK peut étre normal avec un taux de facteur
de coagulation voisin de 15%. Ceci est relatif a la sensibilité du test effectué. [55]

I1 est aussi réalisé chez les femmes connues ou suspectées étre conductrices.

» Principe
Le dosage consiste a mesurer le TCK d’un réactif ou tous les facteurs sont
présents, constants et en exces, a I’exception du FIX a doser, apporté par le PPP du
patient. Un PPP présentant un déficit en facteur IX de la coagulation est incapable
de compenser I’absence de ce facteur dans le réactif : en conséquence, le TCK sera
allonge. Le résultat est interprété a 1’aide d’une courbe d’étalonnage obtenue avec
les dilutions d’un plasma normal mélangé au plasma exempt de facteur IX de la

coagulation. [25]

» Mode opératoire

Préparation des réactifs : La reconstitution du plasma exempt de facteur
IX consiste a :

_dissoudre le contenu du flacon dans 1ml d’eau distillée,

- laisser reposer 15 minutes a température ambiante

_ agiter soigneusement en €vitant la formation de mousse.

Etablissement de la courbe d’étalonnage : Elle consiste a :

_ Diluer "unicalibrateur conformément au schéma suivant :
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Dilutions 1/5 1/10 |1/20 |1/40 |1/80 |1/160 |1/320
Unicalibrateur (en ml) 0.2 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5
Solution de dilution (en ml) | 0.8 }0'5 0.5 0.5 0.5 *0.5 ’0.5
Volume final (en ml) 1 ( 1 1 1 1 r 1 4 1

- Pour chaque dilution, déterminer le temps de coagulation a I’aide du
coagulometre. Le pourcentage d’activit¢ du FIX étant fourni par la notice de

’unicalibrateur, nous avons considéré la dilution au 1/10°™ comme étant la pure.

Dilutions 1/10 | 1/20 1/40 1/80 | 1/160 |1/320

Pourcentage d’activité du FIX (%) | 130* | 65 325 16.25 |8.125 |4.062

TCK (en secondes) 39.6 44 49.7 55.6 60.3 65

"Valeur donnée dans la notice de "unicalibrateur.

- La courbe d’étalonnage est tracée sur un papier semi-logarithmique, en
reportant sur I’axe des abscisses les pourcentages d’activité du FIX et sur I’axe des
ordonnées les temps de coagulation mesurés.

La figure 14 représente la droite d’étalonnage utilisée dans notre travail.

Dosage du FIX : Le mode opératoire consiste a :

Diluer le PPP du patient selon le méme protocole de dilution que 1’unicalibrateur.

Dans une cupule contenant une bille et préchauffée a 37°C :

Introduire le PPP dilué au 1/40 0,1 ml
Ajouter le plasma exempt de FIX 0,1 ml
Introduire le réactif BIO-CK®™ et incuber a 37°C pendant 2 minutes 0.1 ml

Disposer la cupule dans le coagulomeétre

Terminer avec le CaCl2 a 0.025 M préchauffée a 37°C 0.1 ml
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Figure 14: Droite d’étalonnage du facteur IX
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Le chronometre se déclenche automatiquement et affiche le temps de coagulation

lorsque le caillot est formé.

Lecture du résultat : La détermination du taux de FIX exprimée en % se fait sur la

droite d’étalonnage, en projetant sur I’abscisse la valeur de TCK obtenue. L’on
obtient ainsi un pourcentage qu’il faudrait multiplier par un facteur de correction
choisi en fonction du rapport de dilution utilisé. Dans notre travail, il a été

multipli€ par 4.

> Valeurs normales

L’activité physiologique du FIX est de 60 a 150%. [25]

I1I-6- Saisie et analyse des données

Toutes les données ont €té recueillies sur des fiches d’enquétes individuelles,
saisies et traitées par le logiciel Epi info. L’ensemble du travail est saisi avec
Microsoft Word. Les résultats attendus sont présentés sous forme de tableaux et
graphiques réalisés avec le logiciel Microsoft Excel. Une analyse en régression
logistique a ¢été réalisée pour permettre une prise en compte simultanée de
différents facteurs retrouveés statistiquement liés aux valeurs biologiques. Les
variables indépendantes ont été choisies du fait de leur signification statistique

(p<0.05).
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DEUXIEME SECTION :

RESULTATS ET
COMMENTAIRES
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I. RESULTATS GLOBAUX

1.1- Diagramme de répartition

Nous résumons dans le diagramme suivant la répartition des patients recus

pour I’étude.

Patients recensés

n=49

Patients inclus Patients non inclus
n=42 n=7

® Patients inclus

m Patients non inclus

Figure 15 : Classement de la population selon la participation a I’étude

Les patients retenus pour 1’étude étaient au nombre de 42 soit 85,7% des

sujets recensés.
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[.2- Statut pathologique

m Hémophiles A
m Hémophiles B

¥ Inconnu

Figure 16 : Répartition de la population selon leur statut pathologique

sur la base de I’interrogatoire

A la base de [Dinterrogatoire des patients, la cohorte comporte
majoritairement des hémophiles A et 3 patients ne connaissent pas leur statut

pathologique.

21,4%
m Hémophiles A

M Hémophiles B

Figure 17: Répartition de la population selon leur statut véritable sur la

base des résultats de 1I’étude.

Les patients hémophiles A sont majoritaires soit 78,6% des cas.
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Pour notre travail, nous nous intéresserons particulierement aux hémophiles B.

11,1% u Mineur
n=1

11,1% W Severe

n=1 m Mineur

44 4%
n=4 B Modére
1l Sévere 55,6%
n=5
= Inconnu
33,3%
n=3
Selon ’interrogatoire Selon les résultats de 1’étude

Figure 18 : Distribution de la population selon le degré de sévérité de la

maladie.

Selon I’interrogatoire, la majorité des hémophiles B ne connait pas le degré
de sévérité de la maladie.
Selon les résultats de 1’é¢tude, dans la majorité des cas les patients sont

hémophiles mineurs.
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II. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

II.1- Caractéristiques socio-démographiques

I1.1.1- Age et sexe

44,4%
50 4

‘ 33,3%
40 ] n=3

Pourcentage(%)
W
o

22,2%

20

|
10 1| =l
eSS, o o=
1- 19 ans 20-40 ans S T — ———."”
>40 ans
Tranches d'age

Figure 19 : Classement de la population selon I’age

L’age moyen des patients est de 28,45 ans avec des extrémes allant de 1 a 50

ans. La majorité des patients a un age compris entre 20-40 ans soit 44,4% des cas.

@ Féminin

® Masculin
66,7%

n=6

Figure 20: Distribution de la population selon le sexe
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Les patients de I’étude sont a prédominance masculine soit 66,7% des cas.

II.1.2- Origine

BURKINA

\ —
.-AJ."
» °

#

LIBERIA

Figure 21 : Répartition de la population selon le groupe ethnique

Notre population est représentée par les Mandé majoritairement avec un
pourcentage de 55,6%. Dans une moindre proportion, on retrouve les Akan

(33,3%) et les Krou (11,1%)).
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Tableau II : Répartition de la population selon le lieu d’habitation

Effectif Pourcentage (%)

Abidjan

Yopougon 2 22,2

Adjamé 1 11,1

Villes de l’intérieur

Bouaké 3 33,3

Noé 2 22,2

Aboisso 1 11,1

Total 9 100

La majorité des patients de notre étude provient des villes de I’intérieur
(n=6).

I1.1.3- Niveau socio-économique

11,1%
n=1

= Moyen

M Bas

Figure 22 : Répartition de la population selon le niveau socio-économique

La plupart des patients a un niveau socio-économique moyen soit 88,9% des

cas.
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I1.2- Activités du quotidien

I1.2.1- Activité professionnelle

50 44,4%

45 =
— 40

35
g’ 30
5 25
g 50 11,1% 11,1% 11,1% 11,1% 11,1%
§ 15 n=1 n=1 n=1 n=1 n=1
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5 H B B B B

0 - . . . :
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< o°
Activité professionnelle

Figure 23: Répartition des patients selon I’activité professionnelle

Les ¢éléves et étudiants représentent prés de la moitié de nos patients soit
44.4%.

I1.2.2- Activité physique

22,2%

m Oui

B Non

Figure 24: Répartition de la population selon la pratique d’activité physique

La majorité des patients de notre étude ne pratique pas d’activité physique
soit 77,8% des cas.
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I1.3- Antécédents familiaux

11.3.1- Cas connus dans la famille

Tableau 111 : Distribution selon le nombre de cas connus dans la famille

Effectif Pourcentage (%)

0 cas 2 22,2
1 cas 2 22,2
2 cas 3 333
3 cas 1 11,1
4 cas 0 0,0

5 cas 1 11,1
Total 9 100

7 patients sur 9 proviennent de familles dans lesquelles il y avait au moins 1

cas hémophile connu.

Tableau IV : Répartition des patients selon la nature de la filiation au sein de

la famille

Effectif Pourcentage (%)
Freéres 1 11,1
Sceurs 1 11,1
Cousins 2 22,2
Neveux 3 333
Oncles 2 22,2

La maladie est transmise dans la plupart des cas aux neveux.
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I1.3.2- Arbre généalogique

Nous avons essayé¢ de tracer ’arbre généalogique des patients de 1’étude.
Dans nos schémas, [ ]désigne les hommes et (Odésigne les femmes. [ signifie
hémophile, @ désigne les conductrices, enfin et @ désignent respectivement
les hémophiles et conductrices décédés.

Patient 22
O——1_]

N —

mad bom

Le patient 22 a un frere hémophile et une sceur conductrice tous deux

22

décédés. La sceur conductrice a néanmoins eu deux enfants hémophiles. Un

troisiéme de ses neveux est également malade.

Patients 34- 35- 48- 49
O— 71—

L0007 00b b od

08010 O O B L0
S5G0 me mstid b b

Les patients 34 et 49 ont un oncle maternel hémophile décéd¢ ainsi que deux

T
:

cas d’hémophilie transmis aux enfants: le patient 48 qui est le fils de la

conductrice 49 et le patient 35 fils d’une de leur sceur bien portante.
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Patients 41 et 47
© s B O—7—4]

== SN=R=l=N=
SITURNU R —

701

. IR

La patiente 47 mere conductrice a eu un fils hémophile qui est le patient 41.

Patient 42 O———-11

S Y CELLE

I

Le patient 42 a 8 neveux dont 7 sont bien portants et 1 hémophile.

Patient 43
e [

o700 b0 0 6oL O OO

43

mbd bbooon

La conductrice 43 a hérité sa maladie de sa mere conductrice. Elle a

¢galement une sceur conductrice ayant eu un enfant hémophile.
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III. DONNEES CLINIQUES

III.1- Age et Circonstances de découverte

66,7%
70 1 e
60.- 50%
n=3
50 -
33,3% 33,3%
40 A 4 :
n=2 n=1 ® Hémophile
30 - ® Conductrice
16,7%
20 - n=1
10
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,.' | .
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Figure 25 : Répartition des patients selon I’age de découverte de la maladie

La maladie a été découverte chez la plupart des hémophiles B a un age
moyen de 9,2 ans.

Chez les conductrices, la moyenne d’age de découverte est de 33 ans.
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55,6%
60 n=5

Figure 26 : Répartition des patients selon les circonstances de découverte de la

maladie

Les patients ont eu plus d’un symptome qui leur ont permis de découvrir leur
maladie. Les hémorragies extériorisées ont la plus grande proportion avec un taux

de 55,6%.

I11.2- Manifestations cliniques

Tableau V : Répartition des patients selon la nature des hémorragies

Effectif (n=9) Pourcentage(%)

Hémorragies spontanées 6 66,7
Hémorragies provoquées 9 100
Hémorragies spontanées et 3 33,33
provoquées

Tous les patients ont des hémorragies provoquées (100%).
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Figure 27 : Répartition des patients selon les signes cliniques présentés

Chez les hémophiles, les manifestations cliniques enregistrées dans notre
¢tude sont majoritairement les hémarthroses (100%) et secondairement les
hématomes (66,7%) et les gingivorragies (66,7%).

Chez les conductrices, les ménorragies représentent le seul signe clinique

observé.
100
90
g0 | 66.7%
g 70 n=6
% 60
g 50 - 33,3% 33,3%
§ 40 - n=3 n=3
g 0 - l l 11,1% 11,1%
20 - n=1 n=1
10 -
5 | =i =l
Genoux Chevilles Déformation Poignets Coudes
articulaire
Localisation des hémarthroses

Figure 28 : Distribution des patients selon la localisation des hémarthroses et

I’apparition de déformation articulaire chez les hémophiles.

Les genoux (66,7%) et les chevilles (33,3%) sont les principaux sieges

d’hémarthrose. La moitié¢ des patients a des déformations articulaires.
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Figure 29: Classement de la population selon le nombre de saignements en
2014

La majorité des patients a entre 1 et 30 saignements pendant une année.

II1.3- Traitement

90,0 - 83,3% 83,3%

66,7%
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Figure 30 : Distribution des patients selon leur traitement

Le traitement recu par les hémophiles est principalement le concentré en
facteur IX (83,3%) et dans une moindre mesure le plasma frais congelé (66,7%).
Le traitement martial accompagne le traitement de base chez la plupart des patients

(83,3%). Peu de conductrices (33,3%) recoivent un traitement antifibrinolytique.
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IV. DONNEES BIOLOGIQUES

IV.1- Groupage sanguin et facteur rhésus

Tableau VI : Répartition des patients selon le groupe sanguin et le facteur

rhésus
Effectif Pourcentage (%)
A+ 1 11,1
O+ 6 66,7
Non connu 2 22,2
Total 9 100

La plupart des patients de notre étude sont O soit 66,7%.

IV.2- Bilan de coagulation

Tableau VII : Données du bilan de coagulation des patients

Hémophiles Conductrices
n=6 n=3
Moy+ET Moy+ET p-value
(Minimum-Maximum) (Minimum-Maximum)
95,41+14,64 97,46x11,54
0 ’ ’ ) ’
Taux TP (%) (74,0-112,0) (88,20-110,40) 0,84 (NS)
. 80,03+23,23 33,76+1,61
TCK patient (S) 37 76107 50) (32,30-35,50) 0.013(5)
16,83430,21 51,89+35,49
Facteur IX (% ’ ; 0.016(S
) (050-75.60) (21.72-91,00) )

Moy : Moyenne ET : Ecarttype NS : non significatif S : significatif

I1 existe une différence significative au niveau du taux de TCK (p=0,013) et
du taux de facteur IX (p=0,0127), chez les hémophiles et les conductrices.

Par contre le TP quant a lui, ne différe pas significativement chez ces patients.
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Tableau VIII : Distribution des valeurs biologiques selon les manifestations

cliniques chez les hémophiles

Manifestations cliniques

Hémarthroses Hématomes  Gingivorragies

n==6 n=4 n=4

Moy+ ET Moy+ ET Moy= ET Statistique P

Taux TP (%) 96,86 + 15,89 102,57+£10,90 97,57+18,25  0,86(NS)

TCK (S) 80,48 £25,94 79,67+£29,88  73,72+24,35  0,64(NS)

Facteur IX (%) 20,10 +£32,57 25,00£35,41 25,00+35,41 0,15(NS)

Le type de manifestations cliniques n’aurait pas d’influence significative sur

la distribution des valeurs biologiques (p> 0,05).

Tableau IX: Distribution des valeurs biologiques selon la nature des

hémorragies chez tous les patients

Hémorragies Hémorragies

spontances provoquées

Moy ET Moy ET Statistique P
Taux TP (%) 95,41+14,64 96,38+13,84 0,99(NS)
TCK (S) 80,03+23,23 68,504+29,02 0,037(S)
Facteur IX (%)  16,83+30,21 20,71£27,12 0,039(S)

Il existe une différence significative entre le TCK et le taux de FIX, et la
nature des hémorragies. Les sujets ayant des hémorragies spontanées ont un TCK

plus allongé et un taux de FIX plus bas
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TROISIEME PARTIE :

DISCUSSION
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Sur 49 patients regus pour 1’é¢tude, 42 remplissant les criteres d’inclusion
ont constitué notre cohorte (figure 15). Il ne s’agit pas de tous les patients atteints
de troubles hémorragiques héréditaires répertoriés au service d’hématologie, mais
de ceux qui étaient disponibles pour 1’étude.

Sur la base de I’interrogatoire, nous avons recensé 31 hémophiles A, 8 hémophiles
B et 3 patients qui ne connaissaient pas leur type d’hémophilie. (Figure 16) Apres
analyse des prélévements sanguins, il s’est avéré que 33 patients étaient des
hémophiles A et 9 des hémophiles B. (Figure 17) En somme, des patients se
croyaient hémophiles A alors qu’ils sont en réalit¢ hémophiles B et vice-versa.
D’autant plus que la majeure partie des patients ne connaissait pas leur degré de
sévérité et ceux qui pensaient savoir, se trompaient sur I’état réel de leur maladie.
(Figure 18)

La pertinence de cette remarque tient dans le fait que ’hémophilie en Afrique,
notamment en Cote d’Ivoire, est trés peu connue, du fait de sa rareté, du nombre
peu ¢élevé d’hématologistes, du manque de moyens diagnostiques adéquats et chez
les patients, du défaut d’éducation sur I’hémophilie et du manque de moyens
financiers pour se faire suivre par un médecin.

Dans notre cohorte d’hémophiles B, 55.6% ¢étaient des formes mineures. Cette
répartition des patients selon la sévérité de 1’hémophilie dans notre série se
distingue de celle décrite par Taithefer qui a relevé une majorité d’hémophiles B
séveres en France, [101] et Hamdi et al. qui ont répertori¢ une plus grande

proportion d’hémophilie B modérée en Algérie au cours de son étude. [48]

I- DONNEES DEMOGRAPHIQUES ET SOCIOECONOMIQUES

I.L1- Age et sexe

Dans notre étude, toutes les tranches d’age sont concernées. La moyenne
d’age est de 28 ans, avec des extrémes allant de 1 a 50 ans. Le pic de fréquence se
situe dans la tranche d’age comprise entre 20 et 40 ans. (Figure 19) Ceci semble

étre le reflet de la population générale ivoirienne qui est particulierement jeune. En
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effet, selon les données statistiques du recensement général de 2014, 56% de la
population était agée de 15 a 64 ans et 2.5% avait plus de 65 ans. (59) Ce résultat
concorde bien avec les données publiées par la FMH dans I’Annual global survey
en 2014 faisant état d’un plus grand nombre de patients dans la tranche d’age 19-

44 ans en Cote d’Ivoire.

Notre série regroupe des patients des deux sexes avec une prédominance
masculine a 66.7%. (Figure 20) Cela se justifie par le fait que seul le sexe
masculin manifeste cliniquement la maladie tandis que le sexe féminin n’est qu’un
conducteur et chez qui la pathologie reste le plus souvent inapergue. En effet,
I’hémophilie est une pathologie héréditaire a transmission autosomique dont la
mutation porte sur le chromosome X. Le profil chromosomique des femmes XX
comble I’anomalie du X malade par le second chromosome X. Par contre, les
hommes XY ne peuvent pas palier au déficit en facteur de coagulation occasionné

par le chromosome X malade, comme I’explique la référence 39.

[.2- Origine/ lieu d’habitation

Les groupes ethniques Mandé¢ et Akan prédominent dans 1’étude avec
respectivement 55.6% et 33.3% des cas (Figure 21). Selon I’institut national de
statistique, ces groupes ethniques sont les plus peuplés dans la population
ivoirienne. La majorit¢ des hémophiles B vit a I’intérieur du pays notamment a

Bouakeé, soit 33.3% (Tableau II).

[.3- Niveau socioéconomique/ activités au quotidien

Une grande partie des hémophiles B, soit 88.9% des cas, a un niveau socio-
¢conomique moyen, image de la population ivoirienne (Figure 22). Les patients
hémophiles B sont pour la plupart des éléves et des étudiants avec 44.4% des cas
(Figure 23). Cela semble cohérent au vu de I’age des patients. Par contre,

seulement 22.2% exercent une activité sportive. (Figure 24) L’activité sportive est
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une pratique ou les patients ressentent le plus de contraintes. Ceux qui ne font pas
de sport considére cela comme une mesure préventive contre les atteintes ostéo-
articulaires, leurs complications et tout handicap que I’hémophilie pourrait

occasionner.

1.4- Antécédents familiaux

Notre série est composée de cinq familles. Une enquéte familiale a permis
d’établir les arbres généalogiques. Dans la plupart des cas, I’hémophilie est connue
dans la famille. En effet, dans les 5 familles, I’hémophilie se répete le plus souvent
chez un neveu (33.3%), un cousin (22.2%) ou un oncle (22.2%) et dans une
moindre proportion chez un frere (11.1%) ou une sceur (11.1%). Toutefois, nous
avons not¢ deux cas sporadiques d’hémophilie soit 22.2% des patients. La maladie
survient par une nouvelle mutation au niveau du chromosome X du patient et sera
ensuite transmise de facon héréditaire a sa descendance. Ce constat rejoint les
données de la littérature avec la référence 33. (Tableaux III et I'V)

Nos chiffres sont superposables a ceux de Hamdi et al. avec 23% de cas
sporadiques en Algérie [48], a la différence de Rkain qui note 45.8% de cas
sporadiques de la maladie et 46.2% d’hémophilie familiale au Maroc. [86]

II- DONNEES CLINIQUES DE LA MALADIE

II.1- Age et circonstances de découverte de la maladie

Chez les hémophiles, la découverte de la maladie s’est faite chez 16,7% des
patients a un age inférieur a 1 an, 50% des patients dans la tranche d’age de 1 a 10
ans et 33,3% des cas chez les 21 a 30 ans. Chez les conductrices, 66,7% des
patientes ont découvert leur maladie dans la tranche d’age allant de 31 a 40 ans et
pour 33,3% des cas a plus de 40 ans (Figure 25). Pour la forme mineure
d’hémophilie, un age avancé de découverte serait justifi¢ comme I’indique les
données de la littérature de la référence 67. Par contre, pour les 44,4%

d’hémophiles séveres, le diagnostic de la maladie a un age supérieur a 1 an ne fait
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qu’appuyer le fait que les patients hémophiles en Cote d’Ivoire manquent de suivi
et d’éducation concernant leur maladie. Ce retard de diagnostic n’est pas sans
incidence sur I’apparition de complications.

La découverte de la maladie s’est faite dans 55,6% des cas a la suite
d’hémorragies extériorisées a type de saignements dentaires, de plaies,
d’hématurie. Aussi, dans 33,3% des cas lors d’un dépistage, lors d’une circoncision
et d’hémarthrose a la méme proportion de 22,2% des cas et dans une moindre
mesure a la survenue d’hématomes et d’hémorragies spontanées (Figure 26). Ce
tableau semble s’accorder avec celui de Hamdi et al. en Algérie dans lequel la plus
grande majorité des patients se sont découverts hémophiles principalement a la
suite de 1’apparition d’hémorragies extériorisées et lors d’une circoncision, et
secondairement a la survenue d’hématomes ou d’hémarthroses, pendant une
enquéte familiale ou lors d’un dépistage [48].

Les hémorragies, lorsqu’elles sont extériorisées constituent un signal
d’alarme pour toute personne malade ou non. Ce phénomene inhabituel améne le
patient a consulter d’ou sa fréquence importante dans les circonstances de

découverte de I’hémophilie.

I1.2- Manifestations cliniques

Des hémorragies provoquées ont €té apercues chez tous nos patients, et
66.7% ont présenté des saignements spontanés. (Tableau V) Toute altération de
I’hémostase par déficit en facteur IX de la coagulation aurait pour conséquence
I’apparition de saignements dont I’importance et la survenue sont fonction du taux
de facteur IX déficitaire dans le plasma comme 1’expliquent les références 69 et
91.

Les manifestations cliniques chez les hémophiles B sont dominées par les
hémarthroses. (Figure 27) S’en suivent les hématomes et les gingivorragies. Chez
les conductrices, le signe clinique le plus rencontré est la survenue des

ménorragies. En accord avec les données de la référence 78, les hémarthroses
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touchent les articulations peu protégées par les masses musculaires. En chef de file,
nous relevons chez nos patients, les articulations des genoux qui sont tres
sollicitées dans la marche puis celles des chevilles qui supportent de fortes
pressions. (Figure 28) Ce constat est également fait par Hamdi et al. qui ont
répertorié¢ en Algérie des hémarthroses chez 87% des hémophiles séveres, 59% des
hémophiles modérés et 50% des hémophiles mineurs. Les atteintes affectent
préférentiellement les genoux avec 43% des cas. La susceptibilité de ces
articulations aux hémarthroses s’explique par le fait qu’il s’agit d’articulation de
type charniére avec un seul plan de mobilité, peu protégée des tensions latérales et
que toute sollicitation en dehors de ce plan peut entrainer une ¢longation capsulo-
synoviale, source d’hémorragie. Les déformations articulaires survenaient chez
33,3% des patients. (Figure 28) Ce taux témoigne d’un retard dans la prise en
charge des hémarthroses et de 1’absence de traitement prophylactique chez ces
patients.

Les saignements sont assez fréquents chez les hémophiles B. Chez nos
patients, ils se répetent entre 1 a 30 fois par an dans 66.7% des cas, 30 a 60 fois par
an dans 11.1% des cas et plus de 60 fois dans 11.1% des cas. 11.1% des cas n’ont
pas precise. Ce résultat ne fait qu’appuyer les données de la littérature énoncées
dans les références 68 et 94, le nombre de saignements étant corrélé a la sévérité de

la maladie. (Figure 29)

III- TRAITEMENT

Le concentré en FIX est le moyen thérapeutique le plus utilisé, ensuite vient
le plasma frais congelé chez respectivement 83,3% et 67,7% des patients. 11,1%
des patients ont recu du sang total. (Figure 30) L’utilisation fréquente du concentré
en FIX est rendue possible grace aux dons de I’association des hémophiles en Cote
d’Ivoire. Le plasma frais congelé est utilis¢ lorsque le facteur IX n’est pas
disponible. Rare mais encore effectuce, la transfusion de sang total est la seule

issue de secours pour les patients qui n’ont pas acces aux concentrés de facteur IX
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et au plasma frais congelé. Ce résultat témoigne de failles dans 1’acces aux
traitements chez les hémophiles en Cote d’Ivoire.

Un traitement anti-fibrinolytique accompagne 33,3% des conductrices lors
des ménorragies. Dans une plus grande mesure, un traitement martial accompagne

83,3% des patients afin de combler I’anémie occasionnée par les hémorragies.

IV- DONNEES BIOLOGIQUES

Le groupe sanguin majoritaire dans notre cohorte est le groupe O rhésus
positif avec 66.7% des cas. (Tableau VI) Ce résultat est le reflet de la grande
proportion du groupe sanguin O positif dans le monde et en Cote d’Ivoire. En effet,
selon Geneves et Faure, 44% de la population mondiale et 40 a 50% de la
population ivoirienne seraient O positif. [40, 104]

Le bilan de coagulation réalisé chez nos hémophiles B a donné les résultats
du tableau VII. Le taux de prothrombine chez les hémophiles et les conductrices
est en moyenne respectivement de 95,41% et 97,46%. Tous nos patients ont un TP
normal. Ce résultat exclut une atteinte de la voie extrinséque de la coagulation en
I’occurrence un déficit en facteurs V, VII, X, en prothrombine et en fibrinogene.
Chez les hémophiles B, le temps de céphaline Kaolin moyen est de 80,03 secondes
avec un rapport TCK patient / TCK témoin égal a 2,60. Ceci témoigne d’un
allongement prolongé du TCK au sein de la cohorte d’hémophiles B. Le test de
correction effectué par Seka a donné un indice de Rosner moyen de 4,14 au sein de
la population. [94] Le TCK s’est donc corrigé dans ’ensemble. L’allongement
1solé du TCK confirme la présence d’un déficit en facteurs de la voie intrinseque
de la coagulation. Le dosage du facteur IX de la coagulation a révélé un taux
moyen de 16,83%. Ceci certifie un déficit en facteur IX chez les hémophiles B. Un
tel tableau de données biologiques confirme le statut d’hémophilie B des patients.

Quant aux conductrices, le TCK moyen était de 33,76 secondes avec un
rapport TCK patient/TCK témoin égal a 1,09. La valeur du TCK se trouve dans la

limite de la normale. Ceci s’explique par le taux de FIX qui ne baisse pas

These en vue de I'obtention du diplome HAIDAR Malak Page 81
d’Etat de Docteur en Pharmacie



Profils épidémiologique, clinique et biologique de sujets hémophiles B et de leurs méres conductrices suivis au
Centre Hospitalier Universitaire de YOPOUGON en 2014.

exagérément chez les conductrices, d’ou I’absence de symptdmes -cliniques
prononces.
La répartition des valeurs biologiques selon les manifestations cliniques dans le
tableau VIII révele qu’il n’y aurait aucune relation entre les taux de TP, TCK et
FIX et ’apparition d’hémarthroses, d’hématomes et de gingivorragies. En effet, le
type de manifestations cliniques est propre a chaque patient en fonction du degré
de sévérité de sa maladie, de son age et de ses activités quotidiennes.

La distribution des valeurs biologiques selon la nature des hémorragies chez
les hémophiles B et les conductrices dans le tableau IX montre que le caractére
spontan¢ ou provoqué des hémorragies est statistiquement li¢ a un allongement du

TCK et au taux de facteur IX.
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CONCLUSION
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Notre étude transversale exploitant divers profils de patients hémophiles B et
de leurs méres conductrices, nous a permis d’apporter un brin d’informations sur
I’¢tat de I’hémophilie en Cote d’Ivoire. Elle parcourt les volets épidémiologique,
clinique, biologique et thérapeutique de cette pathologie considérée rare sur le plan
mondial et Ivoirien.

Réalisée au Laboratoire d’hématologie du CHU de Yopougon, elle a pour
objectif d’étudier le déficit en facteur IX de la coagulation chez ces patients pour
permettre une amelioration de leur prise en charge.

Sur le plan épidémiologique, la population étudiée était majoritairement
adulte appartenant au groupe Mandé dans 55,6% des cas. La plupart habitait a
I’intérieur du pays et avait un niveau socio-€économique moyen. Sur le plan
généalogique, la maladie est transmise le plus souvent aux neveux.

Sur le plan clinique, la maladie a été découverte, le plus souvent, lors de la
survenue d’hémorragies extériorisées a 1’age moyen de 9 ans chez les hémophiles
B et 33 ans chez les conductrices. Les manifestations cliniques observées sont
surtout de type hémarthrose et hématome chez les hémophiles B, si¢geant au
niveau du genou dans 66,7% des cas et occasionnant chez certains une
malformation ostéo-articulaire. Ils sont trait€s majoritairement par le concentré en
facteur IX accompagné trés souvent de traitement martial. Chez les conductrices,
les ménorragies représentent le principal symptome de la maladie. Seulement
33,3% des femmes ont bénéficié de traitement antifibrinolytique.

Sur le plan biologique, nous avons relevé un taux de prothrombine normal
chez tous les patients. Les hémophiles B ont un temps de céphaline kaolin allongé
et un taux de facteur IX trés bas. Les conductrices ont un TCK normal et un taux
de FIX proche de la normale. Le type de manifestations cliniques observé n’aurait
pas d’influence significative sur la distribution des valeurs biologiques. Tandis que
la survenue d’hémorragies spontanées et provoquées pourrait étre corrélée aux

TCK et taux de FIX.
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Une étude plus complete incluant un plus grand nombre de patients pourrait
étre envisagée. Des efforts réalisés par les autorités sanitaires ivoiriennes, les
professionnels de santé et les malades eux méme pourraient concourir a un avenir

meilleur dans la prise en charge des hémophiles et de leurs meres conductrices en

Cote d’Ivoire.
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RECOMMANDATIONS

Thése en vue de I'obtention du diplome HAIDAR Malak Page 86
d’Etat de Docteur en Pharmacie



Profils épidémiologique, clinique et biologique de sujets hémophiles B et de leurs méres conductrices suivis au
Centre Hospitalier Universitaire de YOPOUGON en 2014.

Au terme de notre étude, 1l serait intéressant d’énumérer certaines
recommandations qui nous semblent utiles pour réduire les conséquences

invalidantes ou mortelles de I’hémophilie B.

A I’égard des autorités sanitaires et publiques :

- Créer des centres de traitement et de prise en charge globale de I’hémophilie
pour veiller a ce que les hémophiles aient acceés & une gamme compléte de services
dont ils ont besoin pour prendre en charge leur maladie.

- Equiper en réactifs les structures déja en place telles que les laboratoires des
centres hospitaliers universitaires pour permettre la réalisation des bilans de
coagulation dans le respect des bonnes conditions de dosage.

- Mettre en place des campagnes de dépistage, d’information et d’éducation sur
toute 1’étendue du territoire ivoirien pour faire connaitre la maladie de tous et

réduire les problémes d’insertion sociale.

Aux personnels de santé

- Organiser des sé€ances de formation médicale continue en hématologie pour
garder le personnel au parfum des meilleurs moyens de dosage, des dernieres
avancees thérapeutiques et des moyens adéquats de prise en charge clinique et
psychologique du patient et de son entourage.

- Informer le patient et la société a propos de la maladie, les soins de premiers
secours et la nécessit¢ d’un suivi régulier afin de réduire la mortalité et la
morbidité dues aux hémorragies.

- Faire connaitre les structures spécialisées telles que 1’Association des

Hémophiles en Cote d’Ivoire a tous les patients.

Aux patients et leur famille :
- Se rendre a I’hopital au moindre signe hémorragique.
- Adopter une bonne hygiéne de vie et éventuellement faire du sport a faible

risque de saignement tel que la natation et le vélo.
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- Se faire connaitre par I’ Association des Hémophiles en Cote d’Ivoire.
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Annexe |
FORMULAIRE DE CONSENTEMENT
MOUMIME ... e
DT m’a proposé de participer a

I’¢tude « Profil épidémiologique, clinique et biologique des hémophiles B et de
leurs meéres conductrices suivis au Centre Hospitalier Universitaire de

YOPOUGON en 2014».
J’ai compris, apres les informations regues, I’intérét de cette étude.

J’en ai discuté avec le personnel médical et/ou paramédical qui m’a expliqué les

avantages et les contraintes de cette étude.

J’ai notamment bien compris que je suis libre d’accepter ou de refuser cette
proposition, sans en étre inquiété(e) et en continuant a bénéficier des mémes

prestations de service dans la structure sanitaire qui m’accueille.
J’accepte donc librement de participer a cette étude.

J’autorise que les données confidentielles qui me concernent soient consultées et
analysées par les personnes qui collaborent a cette évaluation et qui sont tenues au

secret médical.
Fait a Abidjan,le ..../.... /...
Code du patient ................

Signature
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Je soussigné, MIlle ... , certifie avoir

expliqué a la personne susnommée, 'intérét et les modalités de participation a
notre ¢tude. Je m’engage a faire respecter les termes de ce formulaire de

consentement, les droits et libertés individuels ainsi que les exigences d’un travail

scientifique.
Faita Abidjanle ..../..../....
Signature
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Annexe 11

o FICHE D’ ENQUETE

IDENTITE

Nom et prénoms)\ \
Région d’origine (1=nord, 2=sud, 3=ouest, 4=est, 5=centre, 6=autres) A\
Groupe ethnique (1=akan, 2=gour, 3= krou, 4= mand¢, 5=autres) N
Lieu de naissance \ \
Résidence habituelle \ \
Age (année) \ \
Sexe (1= masculin, 2= féminin) N
Nombre d’enfants \  \ Gargons \  \ Filles \  \

Niveau socio-économique (1=¢levé 2=moyen 3=bas) N
Religion (1=chrétienne 2=musulmane 3=animiste 4=autre) N
Type d’hémophilie (1=type A 2=type B) N
Sévérité de I’hémophilie (1=sévere 2=modérée 3= mineure) \ \

Téléphone personnel
Téléphone du pere
Téléphone de la mere

Autres contacts

CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

SR S U S

RS U S W S

RS U S W S

S S U S

Age de découverte de la maladie (en mois) VN
Bilan systématique (1=oui 2=non) O\
Circoncision (1=oui 2=non) \_
Hémarthrose (1=oui 2=non) \_\
Hématome (1=oui 2=non) \_\
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Hémorragie spontanée (1=oui 2=non) \ \
Hémorragie extériorisée : gingivorragie, hématurie (1=oui 2=non) \ \
Epistaxis \ \
Hémorragie méningée (1=oui 2=non) \ \
ANTECEDENTS CLINIQUES

Vaccination contre I’hépatite virale B (1=oui 2=non) \

Autres vaccins \

HTA (1=oui 2=non) \
Diabéte (1=oui 2=non) \
UGD (1=oui 2=non) \
Activité physique réguliére (1=oui 2=non) \

Si oui, laquelle \

Nombre de cas connus dans la famille : fréres, sceurs, tantes, oncles, \

cousin(e)s (enfants exclus)

Précisez \

Circoncision (1=oui 2=non) \
Complication (I1=oui 2=non) \

INSERTION SOCIALE

Activité professionnelle ou scolaire (1=conservée 2=perdue) N
Si perdue, pourquoi \ \

Secteur d’activité professionnelle (1=propre compte 2=privée 3=publique) N
CLINIQUE ET BIOLOGIE

Groupe sanguin (1= A 2=B 3= AB 4=0) N

Rhésus (1= positif, 2= négatif) N
Hémorragies spontanées (1=oui 2=non) \  \ préciser le nombre \  \
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Hémorragies provoquées (1=oui 2=non) \ \ préciser le nombre \ \
Nombre total de saignement \ \

COMPLICATIONS :

Hémarthroses (1=oui 2=non) : préciser le si¢ge \ \

) S
(I

M L

Hématomes (1=oui 2=non) \ \

Gingivorragie (1=oui 2=non) \ \
Hématurie (1=oui 2=non) \ \
Déformation articulaire (1=oui 2=non) \ \

Traitement utilisé : 1= Sang total, 2= Concentré érythrocytaire, 3= Plasma frais congelé,

4= Concentr¢ en facteur VIII, 5= Concentré en facteur IX, 6= Cryoprécipité \ \
Traitement martial (1= oui, 2=non) \ \
Prise d’anti fibrinolytiques (1=oui 2=non) \ \

Complications liées au traitement

Hépatite virale B (1=oui 2=non) \
Date de survenue \ \\ \\
Hépatite virale C (1=oui 2=non) \
Date de survenue \ W\ W\

HIV (1=positif 2=négatif 3=indéterminé 4=non fait) \
Inhibiteurs (1=présents 2=absents) \
Taux \

PARAMETRES BIOLOGIQUES

Tubes utilisés (1= tube rouge sec, 2= tube violet EDTA, 3= tube bleu citrat¢) \ \
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Aliquots \ \
HEMOGRAMME

Globules rouges |\ \ \ 10%mm® | Globules blancs A 10°/mm’
Hémoglobine 0\ g/dl | PNN VA /mm’
Hématocrite \ o\ % | PNE VUV W N /mm’
VGM 0\ fl | PNB \ N /mm’
TCMH U\ pg | Lymphocytes R\ /mm’
CCMH \ o\ % | Monocytes VUV W N /mm’
Aspect des GR Plaquettes VN 10*/mm’
HEMOSTASE

COAGULATION TAUX RESIDUELS DES FACTEURS

TP F. VIII

TCA malade F. IX

TCA témoin F. VW

TCA F. XI

IR Fibrinémie

METABOLISME DU FER BILAN INFLAMMATOIRE

Fer sérique CRP

Ferritine ALAT

Transferrine ASAT

CTF

CSF

AUTRES

VIH

HEPATITE B

HEPATITE C

ASCENDANTS ET DESCENDANTS

Veuillez remplir les diagrammes en annexes.

Indiquer dans les cases réservées a cet effet, le nombre de freres et sceurs ainsi que leurs enfants,

le nombre d’oncles et de tantes, de cousins et cousines, le nombre de connus hémophiles s’il y en

a, ou s’ils présentent des signes d’hémorragies, d’hémarthroses ou de complications articulaires,

préciser également dans 1’espace en pointillés. Le chiffre 0 sera mentionné pour signifier « non »

ou « aucun ».
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/PERI‘. \\ /;‘IERE N

Connu hémophile OUI [ Inon [ Connue hémophile OUI J~on L]

Signes suspectant une hémophilic Signes suspectant une hémophilie

Qucune donnée connue I:I _/ K&ucunc donnée connue [] /

Leurs enfants
f \ / GARCONS .- \

Connu(s) hémophile(s)

SOEURS Signes suspectant une hémophilie

Connu(s) hémophile(s) D e

: . - Aucune donnée connue [ ]
Signes suspectant une hémophilie \

............................................. KE LLES

......................... Connue(s) hémophile(s)

j Signes suspectant une hémophilie
\Aucune donnée connue D/

Leurs enfants \
r \ /GARCONS . \

Aucune donnée connue ]

Connu(s) hémophile(s)
FRERES Signes suspectant une hémophilie
Connu(s) hémophile(s) S ORI
Signes suspectant une hémophilie \Aucune donnée connue [ ] /
T (e o
......................... Connue(s) hémophile(s)

Aucune donnée connue ]

/ Signes suspectant une hémophilie
\Aucune donnée connue D/
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/

Connu hémophile

GRAND PERE

@cune donnée connue D

oul

Signes suspectant une hémophilie .....

N

NON

/

GRAND MERE

Connue hémophile

Qjcune donnée connue D

~

OUl NON

Signes suspectant une hémophilie .....cccoeenc.

\

ﬂ)NCLES PATERNELS ...
Connu(s) hémophile(s) ....
Signes suspectant une

hémophilie ...,

chne donnée connue D /

/I'ANTES PATERNELLES ....
Connu(es) hémophile(s) ....
Signes suspectant une

hémophilie e,

@cune donnée connue |:| /

ﬂ)NCLES MATERNELS ....
Connu(s) hémophile(s) ....
Signes suspectant une

hémophilie .

@cune donnée connue D /

KI'ANTES MATERNELLES ....
Connu(es) hémophile(s) ....
Signes suspectant une

hémophilie e

Aucune donnée connue D

S
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Connu(s) hémophile(s)

Signes suspectant une

/COUSINES

Connue(s) hémophile(s)

Signes suspectant une

hémophilie .ol

wcune donnée connue D /
/cousms \

Connu(s) hémophile(s)

Signes suspectant une

hémophilie ..ol

@cune donnée connue D /
/COUSINES . \

Connue(s) hémophile(s)

Signes suspectant une

hémophilie ..,

wcune donnée connue D /
ﬂ:ousms \

Connu(s) hémophile(s)

Signes suspectant une

hémophilie ...,

chne donnée connue D /
/COUSINES . \

Connue(s) hémophile(s)

Signes suspectant une

hémophilie .,

wcune donnée connue D j
/cousms \

Connu(s) hémophile(s)

Signes suspectant une

hémophilie ..,

chne donnée connue D /
/COUSINES .. \

Connue(s) hémophile(s)

Signes suspectant une

hémophilie .,

chne donnée connue D /
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Annexe III : TABLEAU DES VALEURS

Patient N° | Age | Sexe Statut Taux TP (%) | TCK (s) | FIX (%)

22 45 Homme | Hémophile B | 94 107,5 0,5
sévere

34 32 Homme | Hémophile B | 74 83,7 0,5
sévere

35 11 Homme | Hémophile B | 92,3 82,1 0,5
sévere

41 7 Homme | Hémophile B | 112 91,4 75,6
mineur

42 40 Homme | Hémophile B | 112 37,7 23,43
mineur

43 46 Femme | Conductrice 93.8 33,5 91

47 38 Femme | Conductrice 110,4 323 42,96

48 9 Homme | Hémophile B | 88,2 77,8 0,5
sévere

49 34 Femme | Conductrice 88,2 35,5 21,72
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RESUME

L’hémophilie B est une maladie héréditaire a transmission récessive liée au sexe. Son
diagnostic biologique est posé apres la réalisation d’un bilan de coagulation avec dosage du
facteur IX de la coagulation. Notre travail a pour objectif de tracer les profils épidémiologique,
clinique, biologique et thérapeutique de I’hémophilie B, pathologie encore considérée rare sur le

plan mondial et ivoirien.

Matériels et Méthodes : Il s’agit d’une étude transversale portant sur les hémophiles B et leurs
meres conductrices, réalisée au Laboratoire d’hématologie CHU de Yopougon en 2014, sur une
période allant de septembre 2014 a janvier 2015. Ceci dans le but d’améliorer la prise en charge

de ces patients.

Résultats :

e Au plan épidémiologique : 400 000 personnes sont atteintes d’hémophilie dans le monde. En
Cote d’Ivoire, 73 cas sont recensés dont 6 sont hémophiles B. Notre population d’étude est
constituée de 6 hémophiles B et 3 meéres conductrices, d’age adulte majoritairement. Le groupe
ethnique le plus représentatif est celui des Mandés (55.6%). L’arbre généalogique établi chez les
patients a montré que les neveux sont généralement les plus sujets a la transmission héréditaire
de la maladie.

e Au plan clinique : Chez les hémophiles B, I’hémarthrose est le signe clinique dominant
surtout au niveau du genou occasionnant parfois une déformation articulaire. Chez les
conductrices, on retrouve exclusivement des ménorragies.

e Au plan thérapeutique : Pour les hémophiles B, le concentré en facteur IX et le plasma frais
congelé sont les moyens thérapeutiques les plus conviés. Les conductrices quant a elles sont
traitées par des antifibrinolytiques.

e Au plan biologique : Un TCK allongé de fagon isolée et un taux de FIX bas sont les

parameétres qui orientent vers I’hémophilie B.

Il en ressort de cette étude que le manque de plateau technique, le diagnostic tardif de la

maladie, et ’absence de suivi convenable du patient sont autant de facteurs qui greffent

I’hémophilie B d’une lourde invalidité affectant les conditions de vie des patients.

Mots clés : Hémophilie- Conductrice- Facteur IX- Abidjan




