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INTRODUCTION
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L’hémophilie est un trouble de la coagulation causé par un défaut qualitatif
et/ou quantitatif en facteur VIII (FVII) de la coagulation dans I’hémophilie A et en
facteur IX (FIX) dans I’hémophilie B. [46, 72]

L’hémophilie est la plus fréquente des maladies hémorragiques héréditaires
graves. [82] Sa transmission est récessive et liée au chromosome X. Elle touche
particulierement le sujet de sexe masculin, le sexe féminin n’étant que conducteur.

L’hémophilie est une maladie ubiquitaire mais rare avec une incidence de
1/5000 naissances masculines pour 1I’hémophilie A et 1/25000 naissances pour
I’hémophilie B dans le monde. [1]

Les manifestations cliniques, identiques dans les deux formes A et B, sont
fonction du taux du facteur anti-hémophilique déficient. Ces manifestations cliniques
sont caractérisées par un syndrome hémorragique qui dans les formes sévéres associe
les hématomes correspondant a une accumulation de sang dans un tissu et des

hémarthroses qui sont des épanchements de sang dans une articulation [32].

Malgré de nombreuses études et d’énormes progres réalisés dans le domaine de
I’hémophilie, celle-ci reste une maladie peu connue des malades eux-mémes, et de
leurs familles en Afrique, particulicrement en Cote d’Ivoire. Cela, pour plusieurs
raisons, notamment parce qu’il existe peu de structures qui effectuent le diagnostic
biologique. Les prélevements sont acheminés en France pour la réalisation des tests
de dosage des facteurs. Les hémophiles ne sont pas ainsi dépistés a temps et leur suivi
reste encore largement insuffisant. Aussi, existe-il trés peu de données, ainsi qu’une
discordance entre les manifestations cliniques des hémophiles et les données

biologiques disponibles.

Au regard de ce qui précéde, nous nous sommes propos¢ comme objectif

général de :

Etablir le profil épidémiologique, Clinique et Biologique des hémophiles
A, suivis au CHU de Yopougon a Abidjan, afin d’apporter notre contribution a

leur prise en charge.
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Pour atteindre cet objectif, nous avons défini les objectifs spécifiques

suivants :

- décrire le profil épidémiologique de cette population,
- identifier les principales manifestations cliniques,
- doser le taux du Facteur VIII,

- établir un lien entre les manifestations cliniques et biologiques.
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Premiere partie :

REVUE DE LA LITTERATURE
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I-GENERALITES

L'hémostase est I'ensemble des phénomeénes qui permettent d'arréter un
saignement. [42, 45]Elle se structure en trois étapes que sont I’hémostase primaire, la
coagulation et la fibrinolyse.

L'hémostase primaire est 1’action de recruter sur le lieu de I'effraction
vasculaire des plaquettes sanguines qui vont former ce que l'on appelle le thrombus
blanc ou trou plaquettaire. (figure 1)

L’hémostase secondaire, plus connue sous le terme de coagulation, fait appel a
des protéines contenues dans le sang qui vont permettre I'accumulation de fibrine et la
transformation du thrombus blanc en thrombus rouge, qui devient un caillot sanguin.

La fibrinolyse quant a elle, est un phénomene physiologique qui permet
d’éliminer le caillot de fibrine, le thrombus.

Le processus de la coagulation fait intervenir des facteurs de la coagulation
présentés dans le tableau I. Le facteur antihémophilique A intervient au cours du
processus de la coagulation. Nous nous intéresserons donc a la physiologie de la
coagulation.

La coagulation est divisée en deux voies que sont la voie intrinséque et la voie
extrinseque. Ces deux voies se rejoignent dans [’activation du facteur X de la
coagulation et aboutissent a la formation d’un complexe enzymatique appelé
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 I’enzyme qui permet de transformer le fibrinogéne en fibrine (FIa) :

c’est la fibrino-formation.(figure 2)
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Figure 1: Les différentes étapes de I'hémostase selon René [63]
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Tableau I: Tableau regroupant les facteurs de la coagulation selon Samama [70]

Facteurs* | Synonymes

I Fibrinogene

II Prothrombine

v Proaccélérine

VII 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

XIII 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

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

coagulation, selon René [64].
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II- HISTORIQUE

L’hémophilie est une affection connue depuis tres longtemps. Ses aspects
cliniques et héréditaires avaient été révélés avant méme la naissance de Jésus-Christ.
En effet, la circoncision, pratique sacrée du judaisme, s’accompagnait parfois

d’accidents hémorragiques redoutables [71].

Selon Samama et Schved [71], le Talmud de Babylone, recueil d’écrits
hébraiques du II°™ siécle avant J.C, a annoncé une maladie qui serait a 1’origine de
ces saignements. Ce recueil avait aussi mis en évidence le fait que la femme soit
vecteur de transmission ; de sorte qu’aprés deux déces suite a des complications
hémorragiques lors de circoncisions, le troisiéme fils issu de la méme meére était
dispensé de circoncision [71]. Progressivement, une idée plus précise du mode de
transmission de 1’hémophilie semble s’imposer, puisque 1’on trouve dans les écrits
rabbiniques qu’une femme est dispensée de faire circoncire ses enfants si une de ses

sceurs a perdu des fils suite a des complications hémorragiques apres circoncisions.

Selon Raabe [62], un médecin chirurgien arabe du X sigcle, Albucasis, dans
son encyclopédie médicale Al-Tasrif, aurait établi la premiére description précise
d'un trouble de la coagulation. Cette pathologie aurait été transmise a leurs fils par
des meres apparemment saines. Il proposa en conséquence, la cautérisation pour

arréter I’hémorragie [62].

C’est en 1803, a partir des écrits d’Albucasis, que John Otto, un médecin de
Philadelphie, retrace la généalogie sur trois générations de la famille d'une femme
appelée Smith installée prés de Plymouth dans le New Hampshire, en 1720. 1l
propose alors la premiére description clinique et génétique précise de 1’hémophilie
avec trois ¢léments distincts. Il s’agit d’une maladie héréditaire qui cause des
hémorragies chez le sexe masculin [62]. Il préconise, pour sa part, ’utilisation du

sulfate de soude [62].

Au XIX*™siécle, I’hémophilie a aussi été appelée « maladie des rois ». En

effet, elle a affecté les familles royales d’Angleterre, d’Allemagne, de Russie et
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d’Espagne. La Reine Victoria d’Angleterre aurait ét¢ porteuse de I’hémophilie [S3].
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. Il est presque certain qu’il aurait jou¢ un rdle 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 [71].

La maladie resta sans identité jusqu’en 1828, lorsque Friedrich Hopff, étudiant
a D’universit¢ de Zurich et son professeur Dr. Schonlein, lui attribuerent le nom
d’«hemorrhaphilia», plus tard contract¢ en «hémophilie» [53]. Selon Hopff,
I’hémophilie ne touchait que des hommes délicats, minces, aux cheveux blond-roux,

aux yeux bleus, anxieux et timides [71].

Vers 1845, Buchanan observe que 1’addition de plusieurs extraits tissulaires du
sang accélere la coagulation. En 1859, Denis réalise la premiere étude sur la chimie
du sang pour comprendre sa coagulation. Il découvre alors le premier facteur de
coagulation le plus abondant : le fibrinogene. 11 constate que le fibrinogéne se
transforme en fibrine pour arréter les hémorragies. Selon Samama et Schved peu
d’années apres, vers 1870, Arthus Pages observe que le sang est incoagulable sans

calctum [71].

Pendant treés longtemps, ’hémophilie a été expliquée par la présence dans le
sang d’un anticoagulant. C’est vers 1937 que Patek et Taylor découvrent que
I’hémophilie est, au contraire, caractérisée par I’absence d’un composant plasmatique
participant normalement a la coagulation : la « globuline antihémophilique ».Vers
1938, Brinkhous précise ces résultats en parlant de déficit en « facteur

antithémophilique » appelé aujourd’hui « facteur VIII » [53].

Vers 1950, Dr. Alfredo Pavlovsky, en Amérique latine, a été 1’auteur de la

distinction de deux types d’hémophilie. Il y est arrivé en mélangeant le sang de deux
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hémophiles pour obtenir une coagulation normale. Il en conclut alors que le déficit
n’était pas le méme chez les deux patients bien que les symptomes soient similaires

[71].

Et enfin, apres la cautérisation proposée par Albucassis, 1’utilisation de sulfate
de soude par John Otto, de tissus d’animaux par Raspoutine, vint I’inhalation
d’oxygene et 1’utilisation de moelle osseuse, puis la dilution de venin de serpent, en
1930. C’est dans les années 1940 que la transfusion sanguine a soufflé un brin
d’espoir en apportant une correction du facteur de coagulation manquant.
Malheureusement, la transmission de virus tels que le virus de I'immunodéficience
humaine (VIH) et celui de I’hépatite C ont limité cette pratique aux alentours des

années 1970 [53].

Selon Meyer et Scheved[71], c’est Judith Poole en 1964 qui a révolutionné la
thérapeutique de 1’hémophilie avec la découverte du cryoprécipité plasmatique. Les
autres traitements tels que le fractionnement du plasma en 1970, les préparations de
complexe prothrombinique, la Desmopressine ont été découvertes. De nos jours la

priorité est donnée a I’utilisation de concentrés de facteurs VIII et IX [53, 71].

III- EPIDEMIOLOGIE

L’hémophilie est une maladie ubiquitaire. Les déficits en facteurs anti
hémophiliques peuvent affecter n'importe quelle population masculine de la planéte
[35, 39]. L’hémophilie A est la plus fréquente. Elle touche 1 garcon sur 5 000
naissances tandis que ’hémophilie B touche 1 garcon sur 25 000 [41]. Il s’en dégage
une variation de ratio entre les hémophilies A et B de 4 pour 1[35] jusqu’ a 5 pour

1[34], selon différentes études.

Le rapport annuel de la Fédération Mondiale des Hémophiles (FMH ou WHF)
de 2015 contient des données issues de 111 pays, correspondant a 91% de la
population mondiale [84]. Au total, ce rapport recense 187 183 personnes atteintes

d’hémophilie dont 151 159 hémophiles A, parmi lesquels il existe 6 848 en France
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dont 5 581 hémophiles A, en Belgique 1 177 dont 945 hémophiles A, en Angleterre
4 443 dont 3 768 hémophiles A.

Sur le continent asiatique, ’on dénombre par exemple pour la Chine 13 624
hémophiles dont 11 837 hémophiles A, au Japon 6 050 hémophiles dont 4 986
hémophiles A.

Sur le continent Américain, nous avons au Canada 3 822 hémophiles dont 3
110 hémophiles A, au Etats Unis 18 596 hémophiles dont 14 175 hémophiles A.

Il existe quelques données en Afrique. En Algérie 2 131 hémophiles dont 1 776
hémophiles A, au Cameroun 138 hémophiles dont 123 hémophiles A, en Tunisie 419
hémophiles dont 330 hémophiles A, au Sénégal 185 hémophiles dont 167 hémophiles
A.

Ce rapport révele qu’en Coéte d’Ivoire, il existe 79 hémophiles dont 72

hémophiles A.

15 O (03

Figure 3: Répartition géographique selon le rapport annuel mondial de la
fédération mondiale d’hémophile, Octobre 2015. [84]
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IV- GENETIQUE
IV-1- GENES

Un géne est une séquence d'acide désoxyribonucléique (ADN) qui spécifie la
synthése d'une chaine de polypeptides ou d'unacide ribonucléique (ARN)
fonctionnel. Il peut étre également défini comme étant une unité
d’information génétique. Il est présenté par I'ordre de ses bases azotées, ou séquence
de bases, le long de la molécule d'ADN. Il s'agit d'un langage codé en séquence de
bases. 1l est ainsi dit que I’ADN est le support de l'information génétique. Il est
comme un livre, un plan architectural du vivant, qui oriente, qui dicte la construction
des principaux constituants et batisseurs cellulaires que sont les protéines , les ARN
fonctionnels, ARN de transferts et les enzymes, chaines de polypeptides associées ou
non a des ARN [14]. Le gene est situé a un endroit bien précis appelé locus sur

un chromosome. [24]

Les exons sont des séquences codantes, alors que les introns sont des

séquences non codantes (figure 4).

Figure 4: Schéma simplifié d’un géne eucaryote selon Courtesy [15]
Le gene codant le facteur VIII est un géne de 186 kilobases situé sur le bras
long du chromosome X [25, 61, 67]. La partie codante est dispersée sur 26 exons et

représente 4% de la longueur totale du gene [31] (Figure 5).
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Figure 5: Schéma du géne et de la protéine du facteur VIII selon Girodon [31]
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La protéine facteur VIII est une glycoprotéine de 2 332 AA a 300kDa
synthétisée principalement par les hépatocytes et les cellules endothéliales
sinusoidales du foie. Sa concentration plasmatique est de 0.10 a 0.20 mg/L [80]. La
demi-vie du facteur VIII est de 10-12h. Elle possede 6 domaines structuraux

A1/A2/A3, B, C1/C2 [48] (Figure 6).

Dans la circulation, le FVIII est 1i¢ au facteur Von Willebrand (VWF) lui-
méme codé par un gene situé sur le bras court du chromosome 12.
Les anomalies génétiques responsables d’une hémophilie A sont de 3 types

32] :

- des délétions et insertions,

- des anomalies ponctuelles. Il y a plus de 170 mutations ponctuelles qui ont été

décrites et qui correspondent a des mutations non-sens, des mutations faux-sens, des

délétions, des anomalies d’épissage de I’ARN, [23]

- des inversions. [32]

Les conséquences des mutations du géne du FVIII sont de deux types :

- les anomalies quantitatives du FVIIIL. Elles correspondent a une diminution ou a

une absence de FVIII. Ces anomalies se manifestent par des défauts de synthese, des

protéines tronquées, des défauts de sécrétion.

- les anomalies structurales. Elles correspondent a une diminution de la fonction du
FVIIIL. Elles se manifestent par un défaut de liaison aux phospholipides, un défaut de
liaison au VWEF, un défaut d’interaction avec le facteur IX, un défaut d’interaction

avec le FX, une instabilité du FVIII, un retard d’activation par la thrombine [80].
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Figure 6: Schéma du facteur VIII selon Lapalud [48]
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IV-2-HEREDITE ET TRANSMISSION

L’étre humain posseéde 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 pere, alors que la progéniture femelle hérite d’un

chromosome X de chaque parent.

Partant de ce rappel, il est possible d’expliquer I’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 aura mutation d’un geéne sur
le chromosome X, I’activité normale du gene sur 1’autre chromosome X viendra
masquer le défaut de coagulation, faisant d’elle une conductrice de la pathologie mais
non hémophile [33]. A ’opposé, I’absence de second chromosome X chez I’homme
empéchera une possible atténuation des effets de la mutation et le rendra sujet aux
différentes manifestations cliniques de 1’hémophilie, faisant de lui un hémophile d’un
point de vue génétique et clinique.

Dans une méme famille, le type d’hémophilie et I’expression clinique sont
identiques [23].

Schématiquement, 1’hémophilie est transmise dans plusieurs situations (figure

7). On désigne par X" le chromosome malade.
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Figure 7: Mode de transmission hémophilie selon Belliveau [9]
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a. Une femme porteuse de I’anomalie, donc conductrice (XX") mariée 4 un homme
sans anomalie, donc sain, (XY) 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 & des filles toutes porteuses de la maladie (XX"),
et des garcons tous sains (XY).

c. Une femme est dite conductrice hémophile lorsqu’elle porte I’anomalie et peut la
transmettre sans forcément I’exprimer cliniquement [30]. 11 y a deux types de
conductrices. Celles qui sont obligatoires et celles qui sont potentielles [26, 32]. Les
conductrices obligatoires sont les filles d’'un hémophile, les meres d’un fils atteint
d’hémophilie ayant au moins un autre membre de la famille hémophile. Elles peuvent
étre aussi les meres de deux fils, voire plus, atteints d’hémophilie. Quant aux
conductrices potentielles, ce sont des sceurs d’hémophiles. Si une femme conductrice
se marie & un homme hémophile (X"Y), elle donnera naissance a des filles
conductrices (XX") ou hémophiles(X"X" ) et des garcons hémophiles (X"Y) ou sains
[9, 76].

d. Chez environ 30% des patients, on parle d’hémophilie sporadique [25]. Elle
apparait dans la famille sans antécédents familiaux connus. En effet, de nouvelles
mutations surviennent, faisant apparaitre un hémophile sporadique qui peut présenter
la premiere manifestation de I’hémophilie dans une généalogie. Il s'agit de mutation
spontanée du geéne au niveau du chromosome X pouvant avoir lieu dans les gametes
males, les spermatozoides, ou les gametes femelles, les ovules, ou plus tard chez le

foetus lui-méme [27,58].
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V-MANIFESTIONS CLINIQUES ET COMPLICATIONS
V-1-SIGNES CLINIQUES

Le tableau clinique identique dans les deux types d’hémophilie, A ou B est
caractérisé¢ essentiellement par des hémorragies. La précocité et les circonstances
d’apparition des premieres manifestations hémorragiques, leur fréquence et leur
intensité dépendent de la sévérité du déficit en facteur [65].

Les hémorragies sont habituellement provoquées par les traumatismes les plus

minimes. Elles surviennent par poussées avec des périodes d’accalmie [36].

V-1-1 Formes mineures
Les hémorragies sont post opératoires ou surviennent aprés un traumatisme
important. La découverte de la maladie est généralement faite a 1’age adulte, lors d’un

bilan systématique préopératoire par exemple [6, 28, 47].

V- 1-2 Formes modérées
Ici, les hémorragies spontanées sont moins fréquentes. Mais les saignements
sont graves en cas de traumatisme ou d’interventions chirurgicales [28, 47]. Comme

la forme mineure, la découverte peut étre tardive.

V-1- 3 Formes majeures ou séveres
La, les manifestations hémorragiques sont nombreuses et spontanées,

principalement au niveau des articulations et des muscles [28, 47, 60].

V-1-3-1 Hémorragies caractéristiques
Les hémorragies caractéristiques sont constituées par des hémarthroses, des

hématomes et des hématuries.

Les hémarthroses sont des épanchements de sang dans une articulation ou plus
précisément dans une cavité articulaire [40]. Elles atteignent les articulations
soumises a des pressions importantes telles les chevilles, les genoux, les hanches ou

les articulations peu protégées comme les poignets et les coudes. Elles réalisent un
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tableau d'arthrite aigué avec articulation chaude, gonflée, douloureuse et une

impotence fonctionnelle [72, 79] (Figure 8).

, . 3 - Bouillonnement
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’ ‘A" - Douleur
L Sensation de chaleur
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Mouvement limite

Figure 8: Schéma d’hémarthrose selon Yan. [85]

Les hématomes sont définis comme une collection de sang qui s’est enkystée.

Cette collection apparait soit dans un organe soit dans un tissu [79].

Les hématomes s'accompagnent d'ecchymoses et peuvent étre superficiels. Ils
se résorbent spontanément, plus ou moins vite. Il existe des hématomes profonds. Ce

sont les plus dangereux [3, 36, 65]. 11 s’agit :
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- des hématomes comprimant un tronc nerveux médian et cubital a la loge

antérieure de I'avant-bras, sciatique a la fesse ou au creux poplité [73] ;

des hématomes entrainant une réaction tendineuse ;

des hématomes du plancher de la bouche avec risque d'asphyxie ;

des hématomes rétro-orbitaires avec risque de cécité ;

des hématomes difficiles a diagnostiquer du fait de leur topographie.

Le schéma ci-dessous montre des localisations possibles des hématomes

(Figure 9).

Figure 9: Schéma de la localisation possible des hématomes [50]

Les hématuries, spontanées et récidivantes sont moins fréquentes mais peuvent

poser des probleémes de traitement et se compliquer de coliques néphrétiques [4].

V-1-3-2. Hémorragies moins spécifiques
Il s’agit d’une part des hémorragies provoquées, et d’autre part des
hémorragies viscérales. Les hémorragies provoquées peuvent survenir suite a une
opération méme minime. Elles se localisent au niveau cutané par coupure, et au

niveau de la bouche par morsure de la langue. [35, 78]. En ce qui concerne les
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hémorragies viscérales, il existe des formes digestives et des localisations

intracraniennes.

V-2- MANIFESTATION CHEZ LES CONDUCTRICES

Les manifestations cliniques chez des femmes conductrices dépendent du taux
en facteur. Les conductrices dont le taux en facteur se situe autour de 50% ne
présenteront pas de symptomes. En revanche, celles ayant un taux égal ou inférieur a
30% seront dites symptomatiques. Elles peuvent présenter des hémorragies. 1l s’agira
d’ecchymoses, de saignements au moment des regles ou lors d’une intervention
chirurgicale. Elles doivent étre suivies médicalement au méme titre que les
hémophiles mineurs et modérés, particulicrement en cas de chirurgie ou

d’accouchement [30].

V-3 LES COMPLICATIONS
Elles sont de trois types : les complications ostéo-articulaires, immunologiques

et infectieuses.

V-3-1 Complications ostéo-articulaires

Elles sont provoquées par des hémarthroses fréquentes. Elles sont a I'origine
d'une impotence fonctionnelle progressive et de douleurs mécaniques et
inflammatoires. Ces I€sions peuvent étre tres précoces et survenir des 1'enfance. Elles

se manifestent soit en synovite chronique ou déformante [66].
V-3-2 Complications immunologiques

Elles sont dues a l'immunisation des patients lors d’un traitement par des
concentrés de facteur VIII. Les anticorps qui apparaissent neutralisent le facteur VIII
et le rendent inefficace en quelques minutes. Dans un tiers des cas, ces anticorps sont
transitoires et disparaissent en quelques jours ou quelques semaines. D'autres

persistent a un taux plus ou moins ¢éleve [66].
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V-3-3 Complications infectieuses

Elles sont liées a certains produits sanguins d’origine humaine utilisés dans le
traitement de 1'Hémophilie A. Historiquement, la transmission des virus VIH,
hépatites B et C, a constitué une complication majeure du traitement de 1'hémophilie
A. Depuis l'introduction de procédés d'inactivation virale efficaces a la fin des années

1980, ce risque est devenu extrémement minime [66].

VI-DIAGNOSTIC DE L’HEMOPHILIE
VI- 1-DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE
VI-1-1 Diagnostic positif

Le diagnostic biologique de I’hémophilie repose sur la réalisation de plusieurs

examens. Il existe des tests d’orientations et des tests de confirmation [36]

VI- 1-1-1 Diagnostic d’orientation

Le bilan biologique d’orientation permet de suspecter une hémophilie devant
une exploration de 1’hémostase primaire normale, un temps de quick normal et un
allongement isol¢ du temps de céphaline activé [28, 36]. Dans I’hémophilie,
I’épreuve de mélange du plasma du patient avec un pool de plasmas normaux permet

de corriger cet allongement du TCA [13].

VI-1-1-2 Diagnostic de confirmation
Ce diagnostic repose sur les dosages des activités FVIII et FIX permettant de
préciser le type et la sévérité de I'hémophilie [36, 68].
On distingue I’hémophilie sévére si le taux du facteur < 1 %, 1’hémophilie
modérée si le taux est compris entre 1 et 5 % et ’hémophilie mineure au taux

compris entre 5 et 40% [28, 47].
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VI-1-2 Diagnostic différentiel

Il permet d’¢liminer les autres causes d’allongement du TCA associé a un taux

bas de facteur VIII.

VI-1-2-1 Maladie de Willebrand

Le facteur de Von Willebrand est une glycoprotéine impliquée a la fois dans
I’hémostase primaire et dans la coagulation. En effet, il participe a 1’attraction des
plaquettes vers la 1ésion vasculaire et permet aussi le transport et la stabilisation du
facteur VIII. De ce fait, la carence ou les défauts du facteur VWF peuvent également
provoquer une diminution du FVIII [36, 59, 75]. La maladie de Willebrand existe
sous trois types que sont le type 1, le type 2 et le type 3. Le type 2 présente 4
variantes que sont les variantes 2A, 2B, 2M et 2N. La variante 2N ou de Normandie
correspond a une diminution de I’affinité du facteur vis-a-vis du facteur VIII. Elle
peut préter a confusion avec I’hémophilie A. Dans ce cas le temps de saignement ou

PFA-100 est allongé et le taux de VWF est diminué¢ [29, 49].

VI-1-2-2 Hémophilie B
Le taux du facteur antthémophilique B ou facteur IX est abaissé alors que le

taux de facteur antthémophilique A est normal.

VI-1-2-3 La présence d’auto anticorps anti-FVIII
Le déficit en FVIII est associé a la présence d'auto anticorps anti-facteur VIII
neutralisants « anticoagulants circulants». Ces anticoagulants circulants peuvent
survenir dans le cadre de désordres auto-immuns [36]. Le diagnostic différentiel est

¢tabli en recherchant la présence de ces anticorps inhibiteurs [2,47].
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VI-2-DEPISTAGE DES CONDUCTRICES

VI-2-1 Etude phénotypique

Jusqu’au progrés de la génétique, le diagnostic des conductrices était
uniquement fondé sur I’étude phénotypique des conductrices potentielles. L’étude
phénotypique consiste en la détermination du rapport FVIII : C/VWEF: Ag, ce rapport
¢tant égal a 1+ 0,5 chez la femme saine. Si celui-ci est compris entre 0,6 et 0,7, le
diagnostic sera en faveur du statut de conductrice. Cependant de grandes variations
inhérentes aux méthodes de dosage, a la période du cycle menstruel lors du
prélévement et enfin a I’inactivation aléatoire du chromosome X limitent I’utilisation

de cette méthode [2, 83].

VI-2-2 Analyse génotypique
L’analyse génotypique se fait par I’é¢tude de ’ADN a 1’aide de sondes
moléculaires specifiques pour les génes mutants de I’hémophilie. Elle est plus
spécifique et plus sensible. Elle est concluante lorsque le géne anormal est identifié

dans une famille [17, 18].

VI- 3- DIAGNOSTIC ANTENATAL

Le diagnostic anténatal consiste a 1’analyse de ’ADN fcetal dans le sérum
maternel a partir de la 10°™ semaine d’aménorrhée, a la recherche de la séquence

spécifique du chromosome Y : SRY.
Si le sujet est de sexe masculin, les examens suivants seront effectués :
- la biopsie de trophoblaste, entre les 11 et 14 semaines d’aménorrhée,

- ’amniocentgse, a partir des 16-17 semaines d’aménorrhée,

- DP’amniocentése tardive pour guider I’accouchement. [17].
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VII-TRAITEMENTS
VII- 1-PRINCIPE DU TRAITEMENT

La prise en charge de I'hémophilie implique une approche multidisciplinaire
coordonnée par un médecin spécialiste, responsable d'un centre de traitement de
I'hémophilie. Ce médecin a pour mission de veiller au suivi biologique,
transfusionnel, orthopédique et social de I'hémophile, de planifier le conseil
génétique, d'informer le malade et sa famille des conduites a tenir dans les différentes
circonstances [82]. Chaque patient doit €tre porteur d’une carte d’identification
indiquant le type et la sévérité de ’hémophilie de méme que 1’existence ou non d’un

inhibiteur.

VII-2- LES MOYENS THERAPEUTIQUES

- la Desmopressine ou MINIRIN®.La perfusion intraveineuse de MINIRIN® 0.3
ng/kg en perfusion lente de 30 min augmente de 3 a 4 fois le taux de base du facteur
VIIIL. Le MINIRIN® est un traitement de choix pour traiter les hémophiles A mineurs
dont le taux de base est supérieur a 10 % [5, 16, 52]. Le MINIRIN® est inefficace

chez I'hémophile A sévere et bien entendu chez 1'hémophile B.

- le facteur VIIL. Il existe plusieurs catégories de facteur VIII utilisées pour traiter
un hémophile A. L'Hémophil M®, et le Monoclate® sont purifiés par méthode
d'immuno-affinité¢ a partir du plasma [55, 77]. Le Recombinate®, le Kogenate®,
I'Hélixate® et le ReFacto® [55] sont des facteurs VIII recombinants. Tous ces
produits subissent des procédés d'atténuation virale variés qui sont le chauffage, la
pasteurisation, le traitement par solvant détergent et la nanofiltration. Ils sont
présentés sous forme lyophilisée en flacons de 5 ml 250 U, de 10 ml 500 U ou 20 ml

1000 U. Leurs indications respectives relévent du spécialiste. [55]

Pour simplifier, le facteur VIII recombinant est utilisé en priorité chez les hémophiles
A n'ayant encore jamais eu de contact avec un produit d'origine plasmatique. Par
ailleurs, le facteur VIII immunopurifi¢ est utilisé en priorité chez les hémophiles

présentant un déficit immunitaire.
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Il est aussi recommand¢ d'utiliser le méme produit chez un hémophile donné afin

d’avoir une bonne maitrise des avantages et des inconvénients chez ce dernier.

- Autres médicaments utiles dans le traitement de 1'hémophilie

Quand un hémophile présente une plaie qui saigne dans une cavité close, le
caillot se forme a retardement et le saignement se poursuit souvent indéfiniment au

niveau de sa zone d'implantation, sur la blessure vasculaire.

La persistance du saignement résulte d'un phénomene de fibrinolyse locale
contre lequel les antifibrinolytiques administrés par voie générale sont souvent
efficaces. C'est I'indication de I’acide tranexamique dans Exacyl® dont 1'utilisation ne
dispense pas de la nécessité de supprimer le caillot hémostatique défectueux et de

comprimer localement. [7]

Les anti-fibrinolytiques sont contre-indiqués en cas d'hématurie, car il y a
risque de caillotage dans les voies urinaires excrétrices.

Les anti-inflammatoires sont assez bien tolérés chez I'hémophile malgré leur
effet dépresseur sur les fonctions plaquettaires. Ils sont souvent utilisés pour
améliorer les phénomenes inflammatoires qui accompagnent les arthropathies
hémophiliques.

Toutefois, l'aspirine qui déprime les fonctions plaquettaires de facon
irréversible pendant plusieurs jours est formellement contre-indiquée chez
I'hémophile. En cas de douleurs, il est conseillé des antalgiques du type paracétamol,

voire les dérivés morphiniques [82].

VII-3- LA STRATEGIE DU TRAITEMENT
Cette stratégie est décidée par le médecin coordonnateur du centre
d'hémophilie apreés concertation de l'ensemble de 1'équipe médicale et paramédicale
qui prend en charge I'hémophile. 1l s’agit de I’orthopédiste, du rééducateur, du
pédiatre, et du travailleur social. Un des objectifs du traitement est d'aboutir a
l'autonomisation de I'hémophile qui pratiquera ses perfusions a domicile, d'abord par

ses parents, puis lui-méme par auto-injection, deés qu'il en sera capable [11]. Cette
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autonomisation ne supprime pas la nécessit¢ d'un suivi médical régulier selon le
rythme décidé par le médecin coordonnateur. Schématiquement, nous avons le choix

entre un traitement a la demande et un traitement prophylactique. [11]

VII- 3-1 Traitement a la demande
Le traitement a la demande est le traitement de choix des hémophiles modérés

et mineurs [55, 56]. Il existe différentes possibilités :

- lorsque les incidents hémorragiques sont peu fréquents, par exemple tous les 15
jours ou tous les mois, I'incident est traité au coup par coup.

- un début d'hémarthrose nécessite une perfusion de 20 a 30 U/kg de facteur VIII
[55, 56]. Il faut éventuellement répéter 1’injection toutes les 8 h, 12 h ou 24 h selon
I'évolution clinique. En cas d'hémarthrose constituée, plusieurs perfusions sont
souvent nécessaires.

- lorsqu'il s'agit de couvrir une intervention chirurgicale, le traitement sera
poursuivi tant que persiste le risque hémorragique. C'est-a-dire 15 jours a 3
semaines pour une intervention lourde orthopédique, moins longtemps s'il s'agit
d'une intervention viscérale dont I'hémostase chirurgicale est possible et de qualité.
L'objectif du traitement est de normaliser le taux de facteur VIII pendant la période
péri-opératoire ; taux supérieur a 70 %. Une unité de facteur VIII par kg augmente
le taux circulant de facteur VIII d'environ 2 % [55, 56].

C'est en tenant compte de toutes ces données et des résultats de la surveillance
biologique réguliere que le plan de traitement est établi par le médecin spécialiste.
Dans certains cas, il peut étre judicieux d'administrer le facteur VIII en perfusion
continue ; ce qui permet d'obtenir une meilleure stabilité du taux de facteur au cours

du temps, et de faire des économies sur la quantité de facteur perfusé.

VII- 3-2Traitement prophylactique

La prophylaxie est un schéma thérapeutique consistant a injecter des facteurs
antthémophiliques dans un but préventif de 1’apparition de manifestation

hémorragique. [43] Ce traitement a pour but de maintenir le taux de facteur VIII au-
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dessus de 2 a 3 %, c'est-a-dire de transformer une hémophilie sévere en hémophilie
modérée. Il permet de préserver l'appareil locomoteur en évitant les hémarthroses ou
les hématomes spontanés. Il se discute notamment en cas d'incidents hémorragiques
répétés qui compromettent 1'avenir fonctionnel d'une ou plusieurs articulations. Il
peut étre entrepris pour une durée limitée de quelques mois ou pour plusieurs années.
Les doses 30 a 60 U/kg et le rythme des injections dépendent du type de I'hémophilie
et surtout du taux de facteur résiduel avant l'injection suivante, fonction de la demi-

vie du facteur transfusé chez I'hémophile. [S5]

VII-4-TRAITEMENT DES HEMOPHILES AVEC INHIBITEUR

Les problémes thérapeutiques posés sont difficiles. S'il s'agit d'un hémophile
faible répondeur et dont le titre d'anticorps est bas, les doses de facteur VIII seront
augmentées pour saturer l'anticoagulant circulant. S'il s'agit d'un hémophile fort
répondeur ou si le titre d'anticorps est élevé, cette stratégie est inefficace. Pour un
hémophile A, cas de loin le plus fréquent, il est de bonne regle d'éviter de restimuler
la réponse immune par l'administration de facteur VIII. Il faut utiliser les facteurs de
coagulation activés Feiba®, Autoplex®, Acset®, Novoseven® [55,57] dépourvus de
facteur VIII. Ainsi, souvent le titre de 'anticorps diminue pour devenir indétectable.
En cas d'urgence vitale, le facteur VIII peut étre réintroduit et exercer son effet

hémostatique pendant quelques jours avant la réponse immunitaire.

Depuis quelques années, des protocoles de tolérance immunitaire ont été
développés, associant traitement immunosuppresseur, la Cyclophosphamide, et
I’administration de fortes doses répétées de facteur VIII. Ces traitements qui font
disparaitre 1'inhibiteur ont d'autant plus de chance de réussir qu'ils sont entrepris

précocement aprés I'immunisation [73].

VII-5- COMPLICATIONS DU TRAITEMENT SUBSTITUTIF

Les complications du traitement substitutif sont la possible immunisation. Dans
les pays occidentaux, les contaminations par les virus de I'hépatite A, B et C, par le

virus HIV et par le parvovirus sont devenues hautement improbables compte tenu des
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différentes étapes de purification et d'inactivation virale. Cette sécurité
transfusionnelle des produits utilisés ne dispense pas de l'obligation de vacciner
I'hémophile contre les virus de 1'hépatite A et B. La possible survenue de l'une de ces
complications impose un suivi régulier de I'hémophile polytransfusé par le centre de

traitement de I'hémophile.
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Deuxieme partie :

ETUDE EXPERIMENTALE
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PREMIERE SECTION
MATERIEL ET METHODES
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I- MATERIEL
I-1 - TYPE, CADRE D’ETUDE

Il s’agit d’une étude de type transversale initiée par le département
d’Hématologie et d’Immunologie de 1’Unité de Formation et de Recherche (UFR) des
Sciences Pharmaceutiques et Biologiques de Cote d’Ivoire. Elle a été réalisée en
collaboration avec I'unité d’hématologic du laboratoire central et le service
d’hématologie clinique du Centre Hospitalier et Universitaire (CHU) de Yopougon,
de septembre 2014 a janvier 2015. C’est un travail d’équipe ayant pour objectif de
tracer le profil biologique de sujets présumés hémophiles et d’améliorer leur prise en
charge. Notre travail a consisté a doser le facteur VIII en vue de rechercher un déficit

en facteur antihémophilique A.

I-2- POPULATION ETUDIEE

Criteres d’inclusion

Ont éte sélectionnés pour cette €tude, tous les patients de tout age, présentant
des troubles hémorragiques héréditaires, vivant sur le territoire ivoirien et suivis par
le service d’hématologie clinique du CHU de Yopougon. Ils ont ¢té¢ prélevés apres
avoir signé une fiche de consentement éclairé et répondu aux questions de la fiche

d’enquéte (annexes 1 et 2)
Criteres de non inclusion

N’ont pas ¢été inclus dans I’étude les patients ayant regu un concentré de facteur
VIII 24h avant le prélevement ainsi que les prélévements coagulés. Et tous les
patients qui présentaient des désordres hémorragiques autres que le déficit en facteur

VIIL

I- 3- APPAREILS

- Pour la centrifugation des échantillons : centrifugeuse réfrigérée ALC PK

121R.
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- Pour les tests de coagulation : coagulométre Automed APPT option 4 plus de

bioMerieux TM. (figure 10)

Figure 10: Coagulométre option 4 plus de bioMerieux du CHU de Yopougon

Pour la conservation et la préparation des échantillons :

- réfrigérateur dont la température est comprise entre 4 et 8°C pour I’entreposage
des réactifs,
- congélateur a -25°c pour I’entreposage des plasmas,

- bain-marie pour décongeler le plasma.

I-4- PETIT MATERIEL

Prélevement sanguin

- tubes Vacutainer® a bouchon bleu contenant le citrate de sodium a 3.2%,
- garrot,

- gants propres,

- aiguilles de prélevement,

- coton hydrophile,

- alcool a 70°c,
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- sparadrap.

Réalisation des dosages

- tubes a hémolyse,

- aliquotes,

- pipettes pasteur en plastique,

- billes et cupules,

- micropipettes a embout jetable (P100, P200, P1000),

- embouts jaunes et bleus.

I-5 REACTIFS

Taux de prothrombine (TP)
Flacon R1 : Thromboplastine lyophilisée BioTP de Biolabo ref : 13880,
Flacon R2 : Tampon de reconstitution ref 13883 de Biolabo.

Temps de Céphaline Kaolin (TCK)
Ceéphaline Kaolin: Bio-CK de Biolabo ref 13570,
Chlorure de Calcium 0,025 M a 37°C ref 13565 de Biolabo.

Pour le taux du facteur VIII
Plasma exempt de facteur VIII de la coagulation, de Biolabo ref OTXW17,
Unicalibrateur de Biolabo ref 02231,

Réactif de dilution : Owren’sVeronal Biffer de Biolabo ref B 4234-25.
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II-METHODES
II-1-CIRCUITS DU PATIENT ET DES PRELEVEMENTS

Pour chaque patient suivi par le service d’hématologie clinique que nous avons
recu, nous avons procédé a I’explication de notre étude et de 1’objectif que nous
voulons atteindre. Suite donc a un consentement éclairé du patient ou d’un membre
de sa famille, par exemple la mére, et aprés avoir signé la fiche de consentement,
nous avons procédé a un interrogatoire afin de remplir une fiche d’enquéte. Cette
fiche comportait les renseignements sur les données sociodémographiques, cliniques
et thérapeutiques du patient. Nous avons ensuite réalisé les préleévements. Le plasma

et le sérum ont été congelés a -20°C en attendant la réalisation du bilan.

I1-2-ADMINISTRATION DU QUESTIONNAIRE

Elle a permis, a 1’aide de questionnaires, de recueillir différentes données concernant
les patients. Ce sont : les paramétres sociodémographiques, les données cliniques et

biologiques (Annexe 2).

Paramétres socio-démographiques

Les paramétres socio-démographiques de sélection des patients sont 1’age, le

sexe, la nationalité, la région d’origine et le groupe ethnique.

Parameétres socio-économiques
Le niveau socio-économique a été¢ défini en fonction du type d’habitation, de
I’existence d’électrification et d’eau courante, de la profession des membres du
ménage, du nombre d’enfants a la charge des parents.

De ces critéres, nous avons pu ressortir trois (3) niveaux socio-économiques :

eNiveau bas
Patients habitant un quartier précaire, une cour commune ou une baraque, ne
bénéficiant pas d’eau courant ou d’¢lectricité a domicile.

Patients sans revenu fixe, mari¢ ou non avec a leur charge au moins un enfant.
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eNiveau moyen
Patients habitant une villa ou un appartement dans un quartier non insalubre,
bénéficiant d’eau et d’électricité a domicile.

Patients mariés ou non, avec un revenu fixe.

eNiveau élevé
Patients habitant une villa ou un appartement dans un quartier résidentiel, bénéficiant
d’eau et d’¢lectricité a domicile.
Patients mariés ou non avec un revenu fixe.

Données cliniques

Chaque patient a €té¢ soumis a un interrogatoire dans le but de rechercher les
circonstances de découverte de la maladie, la localisation, ainsi que la fréquence des

signes cliniques. Nous avons complété ces données avec son dossier médical.

Données biologiques
Les données biologiques ont concerné le dosage du taux de prothrombine, le

temps de céphaline et le dosage du facteur VIII.

I1-3- PHASE PRE-ANALYTIQUE

I1-3-1 Prélevement
Les prélévements sont réalisés au pli du coude chez un sujet a jeun, dans
I’ordre suivant : le tube rouge ou tube sec, le tube bleu ou tube citrate.
L’infirmier procede a :

une identification des tubes en inscrivant le numéro d’identification du

patient,
- un relachement du garrot posé des que le sang s’écoule.
Apres le recueil, 11 homogénéise le prélevement par retournement des tubes contenant

les anticoagulants.
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I1-3-2 Préparation du plasma pauvre en plaquettes (PPP) et conservation
de I’échantillon

Les échantillons ont été traités au maximum dans les 4 heures qui ont suivi leur
prélevement. Les tubes citratés sont centrifugés a 3000 tours/minute pendant 15
minutes entre 18 et 22°C, afin d’obtenir un PPP. Le surnageant est recueilli et disposé
dans des aliquots identifiés et congelés a -20°C. A ce stade, le PPP peut étre conservé
pendant 2 semaines. Il sera décongelé au bain-marie a 37°C pendant 10 minutes au

maximum avant d’étre analysé.

I1- 4- PHASE ANALYTIQUE
I1-4-1 Détermination du temps de quick et du taux de prothrombine
I1-4-1-1 Principe
Le temps de quick (TQ) est le temps de coagulation a 37°C d’un plasma citraté,
pauvre en plaquettes, recalcifié¢ par addition de facteur tissulaire, la thromboplastine,
et d’ions calcium. C’est un test qui explore globalement la voie exogene de la
coagulation : il explore les facteurs VII, X, II, V et le fibrinogéne [81]. Converti en
« Taux de Prothrombine », il permet d’apprécier 1’activité prothrombinique du
plasma a tester en comparaison a un plasma normal témoin a 100%. [20].
I1-4-1-2 Mode opératoire
e Préparation des réactifs
Ajouter au contenu du flacon R1 la quantit¢ de tampon de reconstitution,
contenu dans le flacon R2, indiquée sur I’étiquette. Mélanger doucement jusqu’a
dissolution compléte. Laisser reposer au moins 15 minutes a 37°C. Homogénéiser le

réactif avant pipetage.
e Calibration

Dans notre travail, nous avons réalisé la calibration a 1’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 a ¢été effectuée par technique semi-automatique. Elle
consiste a déterminer les temps de coagulation de chaque plasma, puis paramétrer le
coagulométre, en entrant les valeurs trouvées, en seconde, et le taux de prothrombine

correspondant, en pourcentage.

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

e Réalisation du dosage
Technique de détermination du TP des patients

Elle consiste a :
- pré incuber pendant 15 minutes au moins a 37°C le réactif de la thromboplastine,

- décongeler le plasma pauvre en plaquette a 37°C.

Ajouter dans une cupule le plasma 0,1ml

Incuber 2 minutes a 37°C

Insérer la cupule dans le coagulométre et Ajouter la thromboplastine | 0,2ml

pré incubée a 37°C

Le chronometre se déclenche automatiquement jusqu’a la formation de caillot.
Le dosage se fait en double et le coagulometre calibré affichera le temps de

coagulation, en seconde, suivi du taux de prothrombine, en pourcentage.
eValeurs normales

TP normal : 70 et 100% [20].
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11-4-2 Détermination du Temps de Céphaline Kaolin (TCK)
I1-4-2-1 Principe

Le TCA est le temps de coagulation d’un plasma citraté pauvre en plaquettes,
recalcifié en présence de céphaline jouant le role de substitut plaquettaire, et d’un
activateur de la phase de contact de la coagulation. Dans notre cas, c’est le Kaolin qui
est ’activateur de la phase contact. Nous parlerons alors de TCK. Il explore la voie
endogeéne de la coagulation, permettant ainsi d’identifier un déficit quantitatif ou
qualitatif en FVIII, FIX, FXI et FXII, en prékallicréine ou en kininogene de haut

poids moléculaire [8, 69].

I1-4-2-2 Mode opératoire
ePréparation du réactif

Ajouter au contenu du flacon 10 ml d’eau distillée.

Meélanger doucement et vérifier la dissolution compléte environ 2 minutes

avant d’utiliser le réactif.

e(Calibration
Il s’agit de déterminer le TCK du plasma de contrdle ou témoin.

eRéalisation du dosage

Décongeler le PPP. Dans une cupule contenant une bille,

Ajouter le plasma 0,1ml

Introduire le Réactif Bio-CK homogénéisé 0,1ml

Agiter, incuber exactement 3 minutes a 37°C

Ajouter CaCl2 0,025M a 37°C pré incubé 0,1ml

Le chronometre se déclenche automatiquement jusqu’a formation d’un caillot
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eValeurs normales

Les résultats peuvent étre rendus en seconde ou en rapport temps du patient/

temps du témoin.

Le rapport TCK patient/TCK témoin normal est compris entre 0,8 et 1,2. C’est cette

valeur qui est de plus en plus utilisée [38].

Le TCK est allongé lorsque le rapport M/T>1,2.

11-4-3 Facteur VIII
I1-4-3-1 Principe
Le plasma exempt de facteur de coagulation peut étre utilisé de fagon générale

pour confirmer un déficit, ainsi que pour identifier et quantifier le déficit dans le
plasma du patient. Un plasma de patient présentant un déficit en facteur VIII de la
coagulation est incapable de compenser 1’absence de ce facteur dans le plasma

exempt du facteur VIII de la coagulation : en conséquence, le TCK sera allongé [20].

I1-4-3-2 Mode opératoire

e Préparation des réactifs

Plasmas exempts : dissoudre le contenu avec Iml d’eau distillée. Avant
utilisation, laisser reposer pendant au moins 15 minutes, a 15°C - 25°C, puis agiter
doucement en évitant la formation de mousse. Mélanger soigneusement une nouvelle

fois avant utilisation.
e Etablissement de la courbe d’étalonnage

- diluer I’unicalibrateur conformément au schéma suivant :
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Tableau II: Dilution de ’unicalibrateur

dilution 1/5 1/10 | 1/20 |1/40 |1/80 |1/160 |1/320
unicalibrateur 200 500 | 500 500 500 500 500
(en pl)
solution de 800 500 | 500 500 500 500 500
dilution (en pl) 4

/ 4 4 4
Volume final 1000 | 1000/] 1000 (1 1000/"| 1000 f 1000 1000

- pour chaque dilution, déterminer le TCA.

Tableau III: Pourcentage d’activité du facteur en fonction de la dilution

dilution 1/10 1/20 1/40 1/80 1/160 1/320
pourcentage 116* |58 29 14,5 7,3 3,6
d’activité du

FVIII(%)

TCA (en sec) 50,5 57,7 63,5 68,0 76,9 83,1

* Valeur donnée par la notice de I’unicalibrateur.

- tracer sur un papier semi-logarithmique la courbe d’étalonnage, en reportant sur
I’axe des abscisses les pourcentages d’activité du FVIII, et sur ’axe des ordonnées

les temps de coagulation mesurés (Figure 11).

- les valeurs du TCA de chaque dilution sont introduites dans 1’automate.

eDétermination du taux en FVIII

Le mode opératoire consiste a :
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Diluer le plasma pauvre en plaquette, selon le méme protocole de dilution de
I’unicalibrateur. Pour notre travail, nous avons utilisé la dilution au 1/40. Dans une

cupule contenant une bille préchauffée a 37°C,

Introduire le plasma exempt de FVIII 0,1 ml
Ajouter la dilution de 1I’échantillon 0,1 ml
Ajouter le réactif BioCK dilué 0,1ml

Incuber a 37°C 2 minutes

Ajouter une solution de CaCl2 préchauffée a 37 °C 0,1ml

Le chronometre se déclenche automatiquement jusqu’a formation de caillot. Le temps

de coagulation s’affiche sur le coagulometre.
e Lecture du résultat

La lecture du taux de FVIII exprimé en % se fait sur la droite d’étalonnage, en
projetant sur 1’abscisse la valeur de TCA obtenue. Nous obtenons 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 ét¢ multiplié par 4.
e Résultat

L’activité physiologique du FVIII est de 60 a 120% [19, 54].
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Figure 11: Droite de calibration du facteur VIII
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I1- 5-SAISIE ET ANALYSE DES DONNEES

Toutes les données ont été recueillies sur des fiches d’enquéte individuelles,
saisies et traitées par le logiciel Epi info. Les résultats attendus seront présentés sous

formes de tableaux et graphiques réalisés grace au logiciel Microsoft Excel.

L’ensemble du travail sera saisi avec Microsoft Word.
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DEUXIEME SECTION :
RESULTATS ET COMMENTAIRES
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I- RECAPITULATIF DES DONNEES
Nous résumons dans le diagramme ci-dessous les données sur le nombre total

de patients de 1’étude.

Patients recensés

N=49

Patients non inclus
N=18

Figure 12 : Diagramme récapitulatif du nombre de patients

Sur une population totale de 49 patients, notre étude sera effectué¢e sur 31.
Parmi les 18, non pris en compte, 6 avaient uniquement des données cliniques, quand
les 12 autres présentaient des désordres hémorragiques autres que le déficit en facteur

VIIIL. 11 s’agit de patients hémophiles B et de leurs meres conductrices.
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II-DONNEES SOCIODEMOGRAPHIQUES

II-1-AGE ET SEXE
La figure 13 représente la répartition des sujets inclus selon I’age.

45 - 38,7%
a0 n=12
35 - 29%
n=9
30 - 22,6%
25 n=7

20 -
15 A

Pourcentage(%)

6,5%
10 - n=2 3,2%

5 - n=1
; \ H =

1-10 ans 11-20 ans 21-30 ans 31-40 ans >40 ans
Tranches d'age

Figure 13 : Répartition des sujets selon I’age

Les patients d’age compris entre 1 et 10 ans étaient les plus représentés, avec une

moyenne de 16,8+£12,95, et des extrémes allant de 3 a 61 ans.

Tous les patients de 1’étude étaient de sexe masculin.
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Figure 14 : Distribution des patients selon le groupe ethnique

Le groupe Akan prédomine avec un pourcentage de 29%.
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Tableau IV: Répartition de la population selon le lieu d’habitation

Abidjan
Abobo
Yopougon
Adjamé
Port-Bouet
Attécoubé
Marcory

Sous total
Villes de I’intérieur
Dabou

Daloa

Divo

Azaguié
Bouaké
Korhogo
Anyama
Grand-Bassam

Sous total

7 22,6
7 22,6
3 9,7
3 9,7
1 3,2
1 3,2
22 71,0
2 6,5
1 3,2
1 3,2
1 3,2
1 3,2
1 3,2
1 3,2
1 3,2
9 28,9

Plus de 1a moiti¢ des patients résidait a Abidjan et sa périphérie.
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9,7%

45,2%

n=14
H Elevé
® Moyen
W Bas

45,2%
n=14

Figure 15 : Répartition de la population selon le niveau socio-économique

Nos patients étaient pour la plupart de classes socio-€conomiques moyenne et basse.
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I1-3 ACTIVITE PROFESSIONNELLE

67,7%
n=21

50 -
40 +
30
16,1%

20 - 9,7%

_ 6,5%
n=2

Eleves/Etudiants Commercants Sans activités Fonctionnaires

Figure 16 : Distribution des patients selon I’activité professionnelle

Avec un pourcentage de 67,7%, les patients de notre étude étaient pour la plupart des

¢léves et étudiants.

3,2%

m Activité perdu

 Activité conservé

96,8%
n=30

Figure 17 : Répartition des sujets selon I’activité professionnelle conservée ou
non

Seul un patient a perdu son activité professionnelle suite aux complications de la

maladie.
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11-4-MODE DE VIE

Tableau V: Répartition selon I’activité physique

Pratique d’activité physique
Oui 12 38,7
Non 19 61,3

Type de ’activité physique

Foot 9 75
Vélo 2 16,7
Marche 1 8,3

38,7% des patients pratiquent une activité physique. Cette activité est, pour 75%
d’entre eux, le football.
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Figure 18 : Répartition des patients selon leur état vaccinal contre I’hépatite B

45,2%
n=14

m Vaccinés
54,8%

n=17 B Non vaccines

54,8% de nos patients €taient non vaccinés contre 1’hépatite B
I1-5 CONNAISSANCE DE LA MALADIE

Tableau VI: Distribution selon la connaissance de la maladie

Patients se sachant hémophiles 30 96,8 %
Patients présumés hémophiles 1 3,2%
Total 31 100

La quasi-totalité des patients se savaient hémophiles.
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m Sévere M Modérée m Mineure Inconnu

n=17

Figure 19 : Distribution de la population selon la connaissance sur la sévérité de
la maladie.

Plus de la moiti¢ des patients sont des hémophiles de type sévere.

III- Antécédents familiaux

III-1-cas connus dans la famille

Tableau VII: Répartition selon le nombre de cas connus dans la famille

Cas connus 54,8
Aucun cas 14 452
Total 31 100

54,8 % de nos patients proviennent de familles dans lesquelles il y avait au moins un
cas d’hémophilie connu
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III-2 Arbre généalogique
Nous avons essay¢ de tracer I’arbre généalogique des patients de 1’étude. Dans nos
schémas [Jdésigne les hommes non hémophiles, O désigne les femmes non
hémophiles, ll désigne les hommes hémophiles, @®désigne les conductrices et 4 les

hémophiles décédés.

Patients 08 et 10

O—r1 U

S P I I L

L& oh &b

Le patient 10 est un hémophile, il a eu un fréere hémophile décédé. Sa mere

conductrice a eu 4 freres hémophiles décédés. Elle a une sceur conductrice qui a un

fils hémophile, le patient 8.

Patients 15 et 13

———Vi—1—@ ]

@) O 15l BL [] é
bbb bl LI

Les patients 13 et 15 sont des hémophiles. 4 de leurs oncles maternels, décédés,

furent des hémophiles.
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Patient 11

® o
oééﬁﬁﬁw
-

11

Le patient 11 est un hémophile. Il a 2 cousins et 2 oncles hémophiles.

Patients 2 et 1

9
7708 m

o &

Les patients 1 et 2 sont deux fréres hémophiles. Leur mére, surement conductrice, a

>~ W
-

eu deux freres hémophiles décédés.

Patient 24

"IN

24

Le patient 24 est un hémophile. Il a eu deux fréres hémophiles décédés. Sa mere

conductrice a eu également deux freres hémophiles décédés.
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iy

O m O
12

Patient 12

Le patient 12 est un hémophile ; mais il n’existe aucun cas connu dans sa famille. Il

peut s’agir d’une mutation spontanée.

IV- DONNEES CLINIQUES

IV-1 CIRCONSTANCE DE DECOUVERTE
Tableau VIII: Répartition selon I’age de découverte de la maladie

Age de découverte Effectif Pourcentage(%)
1-18 mois 19 61,3
19-36 mois 2 6.5
>37 mois 10 32,3
Total 31 100

La maladie a ¢été¢ découverte chez nos patients a un age compris entre 1-18 mois, avec
un pourcentage de 61,3%.

La moyenne d’age de découverte est de 16,8 mois avec des extrémes allant de 1 a 42

mois.

Thése en vue de 1’obtention du diplome d’état de docteur en pharmacie Mle KOUADIO Blaise Naomi Page 59



PROFILS EPIDEMIOLOGIQUE, CLINIQUE ET BIOLOGIQUE DES HEMOPHILES A SUIVIS AU CENTRE HOSPITALIER
UNIVERSITAIRE DE YOPOUGON A ABIDJAN (COTE D’IVOIRE) EN 2014

Tableau IX: Répartition des patients selon les circonstances de découverte de
I'affection.

Circonstances de découverte Effectif Pourcentage(%)
Circoncision 12 38,7
Hémorragie extériorisée 6 19,4
Bilan systématique 6 19,4
Hémarthrose 4 12,9
Hématome 3 9,7
Total 31 100

La maladie a ét¢ découverte principalement lors de circoncisions, et dans 38,7% des

cas.

IV-2. MANIFESTATIONS CLINIQUES
Tableau X: Répartition des patients selon les signes cliniques présentés.

Signes cliniques Effectif Pourcentage %
Hémarthrose 26 83,9
Hématome 25 80,6
Gingivorragie 18 58,1
Hématurie 8 25,8

Certains patients peuvent présenter plusieurs signes cliniques a la fois.
Les hémarthroses et les hématomes ont constitué les signes cliniques fréquemment

observés chez nos patients, avec des taux respectifs de 83,9% et de 80,6%.
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Tableau XI: Répartition des patients selon la nature des hémorragies.

Nature des hémorragies Effectif Pourcentage(%)
Hémorragies spontanées 21 67,7
Hémorragies provoquées 29 93,5

Certains patients peuvent présenter plusieurs signes cliniques a la fois.

La plupart des hémorragies sont provoquées.

Tableau XII: Répartition des patients selon la localisation des hémarthroses.

Localisation des hémarthroses Effectif Pourcentage(%)
Genoux 22 71,0
Coudes 18 58,1
Chevilles 15 48.4
Poignets 8 25,8
Hanche 1 3,2

Les hémarthroses peuvent avoir plusieurs localisations chez un méme patient.
La majorité des hémarthroses était localisée aux genoux.

Tableau XIII: Répartition des patients selon le nombre annuel de saignements.

Nombre annuel de saignements  Effectif Pourcentage(%)
1-20 13 61,9

20 -40 4 19,0

40 - 60 3 14,2

>60) 1 4,8

Le nombre de saignements compris entre 1 et 20 était plus représenté, avec une
moyenne de 23,6 £14,2 et des extrémes allants de 1a 150.

Dix patients n’ont pu déterminer le nombre annuel de saignements les concernant.
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Tableau XIV: Répartition des patients selon les complications.

Nature des complications Effectif =~ Pourcentage %
Déformations articulaires 24 77,4
Saignement abondant lors de la 15 48,4
circoncision

77,4% des patients ont présenté des déformations articulaires et 48,4%, des

saignements abondants lors de la circoncision.

Certains patients ont présenté les deux types de complication. Ci- apres, sont

présentées quelques photos des signes observés (figures 20 et 21).

Figure 20 : photo d’un patient adulte présentant une arthropathie déformante

Figure 21 : Photo d’un enfant présentant une hémarthrose
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IV-3 TRAITEMENT

Tableau XV: Distribution des patients selon la nature du traitement.

Traitement utilisé Effectif Pourcentage(%)
Concentré en facteur VIII 25 80,6
Plasma frais congelé 9 29,0
Cryoprécipité 3 9,7
Concentré érythrocytaire 2 6,5
Absence de traitement 3 9,7

Quelques patients se trouvaient sous deux types de traitement.
La majorité des patients utilisaient les concentrés en facteur VIII.

Tableau XVI: Distribution des patients selon les autres traitements recus.

Autres traitements Effectif Pourcentage(%)
Anti-fibrinolytiques 1 3,2
Traitement martial 14 45,2

45,2% des patients avaient utilisé un traitement martial.

V- DONNEES BIOLOGIQUES

V-1 DONNEES GENERALES

Tableau XVII: Distribution selon les données biologiques des patients.

TP (%) TCK patient (s) Facteur VIII (%)
Moyenne 97,1 79,1 9,8
Médiane 98,4 82,8 6,4
Ecart-type 14,0 16,1 11,6
Minimum 70,1 42,7 <1
Maximum 120,0 104,6 52
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Le taux de prothrombine moyen de nos patients est de 97,1 + 14 avec des
extrémes de 70,1 et 120. Ce taux est normal. Il n’y a donc pas d’anomalie de la voie
extrinseque de la coagulation. Le TCK moyen est de 79,1 + 16,1 avec des extrémes
de 42,7 et 104,6. Le TCK est allongé de maniére isolé. Il y a anomalie de la voie
intrinseéque de la coagulation. Le taux moyen de facteur VIII est de 9,8 % + 11,6 et
des extrémes allant de < 1 a 52. Il existe un déficit en facteur VIII.

Le diagramme ci-dessous donne une répartition du degré de sévérité apres

dosage du facteur VIII.

| Sévere m Modéré = Mineur

n=17

Figure 11: Répartition en fonction de la sévérité de I’hémophilie.

Plus de la moiti¢ des patients étaient hémophiles A mineurs apres dosage.
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IV-2 PROFIL BIOLOGIQUE EN FONCTION DES MANIFESTATIONS
CLINIQUES

Tableau XVIII: Distribution des valeurs biologiques selon les signes cliniques.

Hémarthrose Hématomes Gingivorragie Hématurie

Statistique
Moy=+ Moy+ Moy+ Moy+ P
ET ET ET ET

99,4+ 97,1+ 95,9+ 97,9+ 0.12 (NS)
Taux TP 13,7 13,0 14,3 11,8 ’

79,0+ 76,5+ 74,7+ 77,5+ 0,009 S)
TCK 18,7 21,3 19,7 21,1 ’
Facteur VIII 11,4+ 21,7+ 10,5+ 14,2+

0,03 (S)
14,2 20,2 12,4 17,3

La différence est significative pour le TCK et le taux en facteur VIIL
L’hémarthrose, I’hématome, la gingivorragie, ’hématurie sont donc li€s aux valeurs

du TCK et du taux de facteur VIII. Plus le TCK sera allongé, plus le sujet manifestera
ces différents signes cliniques.
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Tableau XIX: Fréquence des hémarthroses et hématomes en fonction de la
sévérité de I’hémophilie.

Degré de sévérité de I’hémophilie

Manifestations
cliniques Sévéres (n=8) Modérés (n=6) Mineurs (n=17)
n Yo n % n %
Hémarthrose
6 75 6 100 14 82,4
Hématome
8 100 4 66,7 12 70,6

Tous les hémophiles séveres présentaient des hématomes et tous les

hémophiles modérés des hémarthroses.

Tableau XX: Profil biologique en fonction des complications.

Degré de sévérité de I’hémophilie

Séveres (8) Modérés (6) Mineurs (17)
Complications n % n % n %
Déformations articulaires 5 62,3% 5 83.3% 14 82.,4%
Saignements abondants 4 50,0 % 3 50,0% 8 47.1%

lors de circoncisions

Aussi bien les hémophiles séveres (62,3%), que les hémophiles modérés (83,3%) et
mineurs (82,4%) ont présenté des déformations articulaires.

Les complications n’étaient donc pas liées au degré de sévérité.
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IV-3 PROFIL BIOLOGIQUE DES PATIENTS EN FONCTION DE
LEURS CONNAISSANCES SUR LA SEVERITE DE LA MALADIE

Tableau XXI : Répartition selon le degré de sévérité des patients avant et apres

dosage
Degré de sévérité apreés dosage
Mineur Modéré Sévere Total

Mineur 5 0 0 5
Degréde  \joqsrs 1 2 1 4
sévérité

Sévére 8 2 7 17
avant
dosage Inconnu 3 2 0 5

Total 17 6 8 31
K=0,27

I1 existe une discordance entre les statuts des patients avant et apres le dosage. Nos
patients avaient une mauvaise connaissance de leur degré de sévérité

mSévere M Modérée m Mineure Inconnu H Sévere B Modéré ® Mineur

n=>5

n=>5
n=17
n=17
n=4
Répartition selon le questionnaire Répartition selon I'étude

Figure 12: profil biologique des patients en fonction de leurs connaissances sur
la sévérité de I’hémophilie.

54,8% des patients se disaient hémophiles séveéres mais apres dosage,

seulement 25,8% 1’étaient effectivement.
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I- DONNEES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES

31 patients hémophiles ont constitué la population de 1’étude. Il ne s’agit pas de tous
les patients répertoriés au service d’hématologie, mais de ceux qui €taient disponibles

pour I’étude et ayant répondu aux criteres.

I-1 AGE
La moyenne d’age des patients était de 16,8+12,9 ans, avec des extrémes de 3

ans et 61 ans (Figure 13). L’age moyen des patients était ainsi superposable a celui
de I’étude de Lova [51] réalisée a Madagascar. L’étude de Lova avait trouvé un age
moyen de 12 ans et des extrémes de 3 ans et 36 ans. Contrairement a Guissou [37]

qui n’avait pas trouvé de sujet de plus de 41 ans, nous en avons obtenu un de 61 ans.

Selon Chambost [12] du réseau France Coag, 30% des patients hémophiles A

en France ont moins de 18 ans.

Les tranches d’ages comprises entre 1 et 10 ans ainsi que 11 et 20 ans étaient
les plus représentées ; ce qui est le reflet de la population générale ivoirienne. En
effet, selon les données statistiques du recensement général de la population de 2014,

56% de la population était agé de 15 a 64 ans et 2,5% avait plus de 65 ans [44].

I-2 ORIGINE

Le groupe Akan, avec un pourcentage de 29%, (Figure 14) prédominait. Ce
résultat peut s’expliquer par le fait que le groupe Akan est le groupe majoritaire dans
le recensement de la population ivoirienne fait en 2014. Le pourcentage de ce groupe

ethnique était de 42,1%.

Les patients provenant d’ Abidjan, principalement des communes de Yopougon
et d’Abobo, 22,6% chacune (Tableau IV). Ce résultat serait di au fait que ces deux
communes sont les plus peuplées d’Abidjan selon le recensement de la population
ivoirienne effectué en 2014[44]. Aussi, le fait que le CHU se trouve dans 1’une de ces

communes constitue-t-il une autre explication de la prépondérance de ce taux.
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Nos patients étaient pour la plupart de classes socio-économiques moyenne et
basse de 45,2% (figure 15). Ce résultat peut étre dii au fait que la majorité de la
population ivoirienne est de classes socio-économiques moyenne et basse. De méme,
les hopitaux publics sont fréquentés par des personnes généralement

¢conomiquement faibles.

I-3 ACTIVITE PROFESSIONNELLE

Dans notre série, plus de la moiti¢ de la population, soit 67,7%, était des éleves
et ¢tudiants (figure 16). Ces résultats se rapprochent de ceux obtenus par Guissou
[37] qui, pour une méme population, affichent 58% d’¢éléves et étudiants. En
revanche, pour le nombre de personnes sans activité, les deux résultats s’¢loignent
I’un de I"autre. Guissou a obtenu 19,36%, alors que nous n’avons obtenu qu’un seul

patient sans activite (Figure 17).

I-4 MODE DE VIE
Parmi nos patients, 38,7% pratiquaient une activité physique qui €tait pour
75% d’entre eux, le football (Tableau V). Cela pourrait s’expliquer par le fait que le

football fait partie des sports les plus pratiqués en Cote d’Ivoire.

II-DONNEES CLINIQUES
II-1 CIRCONSTANCE DE DECOUVERTE

Les principales circonstances de découverte de la maladie sont les
circoncisions (38,7%) et les hémorragies extériorisées (19,4%). Ces valeurs se
rapprochent de celles obtenues par Benajiba [10] au Maroc (Tableau IX). Celui-ci a
trouvé que la maladie a été révélée dans 50% des cas par des hémorragies post
circoncisionelles, dans 25% des cas par des épisodes hémorragiques survenus apres
un traumatisme minime. L’age de découverte est précoce, entre 1 et 18 mois dans
61,3% des cas, ou tardif a un age supérieur ou égal a 37 mois dans 32,3% des cas
(Tableau VIII). Nos résultats se rapprochent de ceux de Chambost[12] qui a trouvé
que 1’age médian au diagnostic est de 8 mois pour les hémophiles séveres et de 7 ans

pour les hémophiles mineurs.
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I1-2. MANIFESTATIONS CLINIQUES

Les hémarthroses, les hématomes et gingivorragies sont les signes cliniques
fréquemment retrouvés chez nos patients, avec des pourcentages respectifs de 83,9%,
80,6%, 58,1%. Quant a I’hématurie, elle est observée dans 25,8% des cas (Tableau
X). Ces mémes signes cliniques ont été observés par Diop, [22] dans son étude sur le

profil évolutif de I’hémophilie A au Sénégal.

Benajiba [10] a observé les mémes signes cliniques avec une prédominance des
hémarthroses dans 60% des cas, suivies par les hématomes des parties molles dans
40% des cas. En revanche, les hémorragies extériorisées, notamment les épistaxis et

les gingivorragies ont été observées dans 20% des cas.

Les hémarthroses touchent les articulations peu protégées par les masses
musculaires : en premier lieu les genoux a 71%, puis les coudes a 58,1%, les
chevilles a 48,4% et les poignets a 25,8%. Quant a la localisation a ’épaule, elle a été
rare avec 3,2% des cas (Tableau XII). Benajiba [10] au Maroc, a aussi observé que
le genou était la localisation la plus identifiée dans 70% des cas. Cette localisation est
suivie de celle des chevilles et des coudes dans 50% des cas, alors que les autres

localisations comme 1’¢épaule, les hanches ont été rarement observeées.

Guissou [37] dans sa thése a aussi observé les mémes localisations des
hémarthroses avec un pourcentage de 42,85% pour les genoux, les coudes 28,57% et
les chevilles 14,29%. Mais loin de nos résultats, il a obtenu un pourcentage 14,29%

pour la localisation a 1’épaule.

Les saignements sont assez fréquents chez les hémophiles A. Chez nos
patients, ils se répetent 1 a 20 fois par an dans 61,9% des cas, 20 a 40 fois par an dans
19,0 % des cas (Tableau XIII). Diop [22] quant a lui, a trouvé en moyenne 1078

¢épisodes par an.

Les déformations articulaires irréversibles sont observées dans 77,4% des cas

chez nos patients (Tableau XII). Celles-ci sont le plus souvent localisées aux
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genoux. Notre résultat se rapproche de celui de Guissou [37] qui a trouvé 61,29% de
complications orthopédiques au sein de sa population. Ce méme résultat s’¢loigne de
celui de Benajiba[10]qui a obtenu 33% de déformations articulaires au sein de sa

population.

I1-3 TRAITEMENT

Parmi nos patients, 80,6% étaient sous concentré en facteur VIII et 29% sous
plasma frais congelé (Tableau XV). Le pourcentage ¢élevé de personnes sous
concentré en facteur s’explique par le fait que ces personnes bénéficiaient de dons de
I’ Association des Hémophiles.

Benajiba [10] avait trouvé que la prise en charge consistait généralement en la
perfusion du plasma frais congelé, compte tenu du colt élevé des concentrés de
facteurs VIII. Actuellement, grace a la mise en route du Programme National de Prise
en Charge de 'Hémophilie depuis 1 an, 7 des malades démunis, sous régime du
régime d’assistance médicale, bénéficient de I'administration des facteurs
antihémophiliques VIII de type recombinant ; soit plus que 90% des formes graves et
modérées.

De méme que ceux de Diop au Sénégal [22], nos patients €taient traités soit a
domicile, soit au service d'hématologie clinique, selon la gravit¢ de I'accident

hémorragique.

II-DONNEES BIOLOGIQUES

II1-1 DONNEES GENERALES

Le Bilan de la coagulation (tableau XVII) nous indique que le taux de
prothrombine de nos patients est de 97,1% en moyenne. Le TP est normal. Ce résultat
exclut une atteinte de la voie extrinséque de la coagulation. Le TCK est en moyenne
de 79,1 s. 1l est allongé. L’ allongement isolé du TCK confirme un déficit en la voie
intrinséque de la coagulation. Dans notre ¢tude le test s’est corrigé dans 1’ensemble.
Le dosage du facteur VIII a révélé un taux moyen de 9,8% avec des extrémes < 1 a

52%. Cela confirme le déficit en facteur VIII.
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Dans notre étude, les hémophiles mineurs sont majoritaires (54,8%), suivis des
hémophiles sévéres (25,8%). Les hémophiles modérés sont minoritaires (19,4%)
(Figure 22).

Nos résultats se rapprochent de ceux de Chambost [12] qui a trouvé une
prédominance en France de la forme mineure avec 44%, suivie de la forme sévere a
37% et de la forme modérée a 19%.Mais nos résultats different de ceux de Diop [22]
qui a trouvé une prédominance de la forme modérée a 55,6 %, suivie de la forme
sévere a 29,6 %, avec la forme mineure a 14,8 %. Lova, [51] quant a lui, a trouvé 40

% de formes sévéres, 28 % de formes modérées et 32 % de forme mineures.

III-2 PROFIL BIOLOGIQUE EN FONCTION DES MANIFESTATIONS
CLINIQUES

La fréquence des hématomes en fonction de la sévérité de I’hémophilie montre
que 100% des hémophiles séveres, 66,7% des hémophiles modérés, 70,6% des
hémophiles mineurs ont présent¢ des hématomes (tableau XIX). Notre résultat se
rapproche de celui de Guissou qui a retrouvé des hématomes dans tous les degrés de
sévérité [37]. Cela peut étre di a la non influence du degré de sévérité sur la survenue
des hématomes selon Diop [21] dans son étude sur les complications articulaires de

I’hémophilie au Sénégal.

Toutes les trois catégories de sévérité ont présenté des hémarthroses (tableau XIX).
Ce résultat s’¢loigne de celui de Guissou [37] qui a trouvé 28,1% d’hémarthroses
chez les hémophiles séveres, 28,5% chez les hémophiles modérés mais aucun cas

chez les hémophiles mineurs.

Tous les trois degrés de sévérité ont présent¢ des patients avec des
déformations articulaires. La forme mineure, tout comme les formes modérée et
séveére, peut donc entrainer des déformations. Ces déformations sont dues a des

hémarthroses répétées, selon le travail de Diop [22].
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Selon les connaissances des patients sur leur degré de sévérité, 54,8% se
disaient hémophiles A du type sévére. Aprés dosage, nous avons pu déterminer que
seulement 29 % de nos patients étaient du type sévere (Figure 23) L’hémophilie reste

une maladie peu connue des patients eux-mémes en Cote d’Ivoire.

IV- DIFFICULTES ET LIMITES DE L’ETUDE

Les difficultés de ce travail ont été liées aux déplacements des patients, car
certains d’entre eux résidaient a I’intérieur du pays ainsi que le délai bref avec lequel
réaliser le dosage et la difficulté de ses patients a accepter les prélévements.

La limite de I’étude a été liée au colt élevé du réactif de dosage du Willebrand qui
fait partir du diagnostic différentiel.
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CONCLUSION
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L’¢tude transversale du profil épidémiologique, clinique et biologique des
hémophiles A, nous a permis d’apporter des informations sur I’hémophilie A. Cette
¢tude réalisée a I’Unité d’Hématologie du laboratoire central du CHU de Yopougon a
pour but de rechercher le déficit en facteur VIII de la coagulation chez les
hémophiles, afin de permettre une amélioration de leur prise en charge.

Sur le plan épidémiologique, la population est composée majoritairement
d’enfants agés en moyenne de 16,8 ans. Cette population appartient majoritairement
au groupe Akan. La plupart habite a Abidjan et est de classes socio-économiques
moyenne et basse. Concernant les antécedents familiaux, 54,8% des patients ont des

cas connus dans leur famille.

Sur le plan clinique, la maladie a été¢ découverte a un age compris entre 1 et 18
mois, lors de la circoncision. Les manifestations cliniques observées sont surtout des
hémarthroses et des hématomes. Ces hémarthroses siegent le plus souvent au niveau
des genoux dans 71% des cas et occasionnent chez ces patients des déformations
articulaires. Nos patients sont traités majoritairement par des concentrés de facteur
VIII associés dans certains cas a un traitement martial.

Sur le plan biologique, le taux de prothrombine est normal chez tous les
patients. Le temps de céphaline kaolin est allongé de manicre isolée et le taux de
facteur VIII est bas avec une moyenne de 9,8+11,58. Nos patients se savaient pour la
plupart hémophiles A, mais avaient une mauvaise connaissance du degré de sévérité
de leur pathologie. Ils étaient 54,8% d’hémophiles A mineurs, 25,8% d’hémophiles A
séveres et 19,4% d’hémophiles A modérés.

Ce travail a mis en évidence la nécessité de disposer de données fiables pour la
prise en charge et ’amélioration des conditions de vie des hémophiles et de celles de

leur famille.

Cette étude pourrait conduire a d’autres études incluant un plus grand nombre
de patients, telles que la proportion de personnes présentant des troubles

hémorragiques vivant en Cote d’Ivoire.
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RECOMMANDATIONS
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Au terme de cette étude, nous formulons les recommandations suivantes :

A Pendroit des autorités sanitaires et politiques,

- Créer un institut de veille sanitaire (InVS) inspiré du réseau FranceCoag.

- Créer des centres régionaux de traitement de 1’hémophilie pour un meilleur
diagnostic des la naissance et une meilleure prise en charge, de méme qu’une
insertion professionnelle.

- Equiper les laboratoires des centres hospitaliers universitaires pour permettre la
réalisation des bilans de coagulation.

A P’endroit des professionnels de santé

- Faire connaitre la maladie aux patients et s’assurer de leur bonne
compréhension de la situation.

- Améliorer la formation pour une meilleure prise en charge.

- Etendre le dépistage de I’hémophilie sur toute I’étendue du territoire national

aussi bien dans les établissements privés que publics lorsqu’il existe un contexte

familial.

- Poursuivre les ¢études pour rechercher les autres troubles hémorragiques

héréditaires.

- Effectuer le conseil génétique.

A P’endroit des hémophiles et de leur famille
- Respecter les rendez-vous du suivi meédical.
- Respecter le calendrier de vaccination contre toutes les affections et adopter
une bonne hygiene de vie.
- Se faire recenser au sein de 1’association des hémophiles. Cette association est
a féliciter pour ses efforts dans le dépistage et le suivi des patients

- Pratiquer du sport exemple la natation
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Annexe 1

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

) m’a proposé de participer a
I’é¢tude «Profil épidémiologique etbiologique des patients atteints de troubles
hémorragiques héréditaires en Cote d’Ivoire suivis au Centre Hospitalier

Universitaire de YOPOUGON ».
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 services dans la structure sanitaire qui m’accueille.
J’accepte donc librement de participer a cette ¢tude.

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

secret médical.

Faita Abidjanle ..../..../....

Signature

Thése en vue de 1’obtention du diplome d’état de docteur en pharmacie Mle KOUADIO Blaise Naomi Page 94



PROFILS EPIDEMIOLOGIQUE, CLINIQUE ET BIOLOGIQUE DES HEMOPHILES A SUIVIS AU CENTRE HOSPITALIER
UNIVERSITAIRE DE YOPOUGON A ABIDJAN (COTE D’IVOIRE) EN 2014

Je soussigné, Mlle
susnomme,

, certifie avoir expliqué a la personne

I’intérét et les modalités de participation a notre étude. 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.

Fait 3 Abidjanle ..../..../....

Signature
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Annexe 2

FICHE D’ENQUETE

IDENTITE

Nom et prénoms \ \

Région d’origine (1=nord, 2=sud, 3=ouest, 4=est, 5=centre, 6=autres) \
Groupe ethnique (1=akan, 2=gour, 3= krou, 4= mandé, 5=autres) \

Lieu de naissance \ \

Résidence habituelle \ \

Age (année) o\
Religion (1=chrétienne 2=musulmane 3=animiste 4=autre) \
Téléphone personnel A VA VT O VO VA VO VR VO W W VA

Téléphone du pere | VHNE VU W O VO W W R W VO VA

Téléphone de la mere | VAN VU W O VO W W N W VO VA

Autres contacts A VA O VO N W O VO W VO W

CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

Age de découverte de la maladie (en mois) AV WA
Bilan systématique (1=oui 2=non) \
Circoncision (1=oui 2=non) \

Hémarthrose (1=oui 2=non) \

—

Hématome (1=oui 2=non)

—

Hémorragie spontanée (1=oui 2=non)

Hémorragie extériorisée : gingivorragie, hématurie... (1=oui 2=non)

—

Epistaxis

— - -
—

—

Hémorragie méningée (1=oui 2=non)
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ANTECEDENTS CLINIQUES

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

Autres vaccins \ \

Activité physique réguliere (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 (1=oui 2=non) \

INSERTION SOCIALE

Activité professionnelle ou scolaire (1=conservée 2=perdue) \

Si perdue, pourquoi \ \

Secteur d’activité professionnelle (1=propre compte 2=privée 3=publique) \

CLINIQUE ET BIOLOGIE

Groupe sanguin (1=A2=B 3=AB 4=0) \_

Rhésus (1= positif, 2= négatif) 0\

Hémorragies spontanées (1=oui 2=non) \ \ préciser le nombre \ \

Hémorragies provoquées (1=oui 2=non) \ \ préciser le nombre \
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COMPLICATIONS :

f=) )
- ‘\ )\
:'i -‘n? !/| \ti
AR R
. \
%(]' ‘ | .ﬁ}n !‘T} ",
) l IBR
( r | {' |
U il
Hémarthroses (1=oui 2=non) : \ \ préciser le siege

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= Concentré en facteur VIII, 5= Concentré en facteur IX, 6=Cryoprécipité W\
Traitement martial (1= oui, 2=non) \_
Prise d’anti fibrinolytiques (1=oui 2=non) A\
Complications liées au traitement
Hépatite virale B (1=oui 2=non) \_
Date de survenue \ \\ \ A \
Hépatite virale C (1=oui 2=non) \ \
Date de survenue \ \\ \ A \
HIV (1=positif 2=négatif 3=indéterminé 4=non fait) 0\
Inhibiteurs (1=présents 2=absents) \ \

Taux \ \
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PARAMETRES BIOLOGIQUES

Tubes utilisés (1= tube rouge sec, 2=tube violet EDTA, 3= tube bleu citraté) \ \

Aliquotes \ \
HEMOGRAMME

Globules rouges U\ 10¢/mm?3 | Globules blancs VN 103/mm3
Hémoglobine U\ g/dl | PNN A VR W VA /mms3
Hématocrite U\ % | PNE VOV WD /mm3
VGM U\ fl | PNB W\ / mm?3
TCMH U\ pg | Lymphocytes R VR R WA /mms3
CCMH U\ % | Monocytes R VR R WA /mms3
Aspect des GR Plaquettes A\ 103/mm?
HEMOSTASE

COAGULATION TAUX RESIDUELS DES FACTEURS

P F. VIII

TCA malade F.IX

TCA témoin F.VW

TCA F. XI

IR Fibrinogene

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 parents connus atteints de

troubles hémorragiques héréditaires s’il y en a. S’ils présentent des signes d’hémorragies,

d’hémarthroses ou de complications articulaires, préciser également dans I’espace en pointillés. Le

chiffre 0 sera mentionné pour signifier « non » ou « aucun ».
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ﬁERE

Connu hémophile OUI I:l NON I:l

Signes suspectant une hémophilie

Qucune donnée connue

~

-

FRERES

Connu(s) hémophile(s) ...

Signes suspectant une hémophilie

Aucune donnée connue I:l

-
~

SCEURS

Connue(s) hémophile(s)

Signes suspectant une hémophilie

Aucune donnée connue

-
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/NIERE

Connue hémophile

our LI non L

Signes suspectant une hémophilie

Aucune donnée connue |:|

Leurs enfants

KGARCONS .....

Connu(s) hémophile(s)

Aucune donnée connue

FILLES L

Connue(s) hémophile(s)

Aucune donnée connue I:l

AN

Leurs enfants

A

/GARCONS .....
Connu(s) hémophile(s) ...
Signes suspectant une hémophilie .....................

KAUCUHG donnée connue I:l

/FILLES

Connue(s) hémophile(s)

Aucune donnée connue I:l

\

N
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/ GRAND PERE
Connu hémophile

Signes suspectant une hémophilie

@cune donnée connue |:|

K GRAND MERE
Connue hémophile
Signes suspectant une hémophilie

Aucune donnée connue |:|

AN

GNCLES PATERNELS .... \

Connu(s) hémophile(s) ....

Signes suspectant une hémophilie

Aucune donnée connue

o g/

ﬁANTES PATERNELLES

Connue(s) hémophile(s)

<

Signes suspectant une hémophilie

ﬁOUSINS

Connu(s) hémophile(s)

~

Signes suspectant une

ﬂOUSINES

Connue(s) hémophile(s)

Signes suspectant une hémophilie

hémophilie ......cccceeeivreececnes

Aucune donnée connue |:|

ﬁousms

Connu(s) hémophile(s)

<

Signes suspectant une hémophilie

Aucune donnée connue |:|

6NCLES MATERNELS ...

Connu(s) hémophile(s) ....

/
~

Signes suspectant une hémophilie

Aucune donnée connue |:|

ﬂOUSINES

Connue(s) hémophile(s)

j
N

Signes suspectant une hémophilie

Aucune donnée connue |:|

ﬂousms

Connu(s) hémophile(s)

/
<

Signes suspectant une hémophilie

Aucune donnée connue |:|

\_

KI'ANTES MATERNELLES ... \

Connue(s) hémophile(s)

Signes suspectant une hémophilie

Aucune donnée connue |:|

)

Aucune donnée connue |:|

ﬁOUSINES

Connue(s) hémophile(s)

/
<

Signes suspectant une hémophilie

Aucune donnée connue |:|

\_ /
ﬁOUSINS \

Connu(s) hémophile(s)

Signes suspectant une hémophilie

Aucune donnée connue |:|

\_
ﬁOUSINES \

Connue(s) hémophile(s)

Signes suspectant une hémophilie

Aucune donnée connue |:|

\_ /

Aucune donnée connue |:|
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-

Connu hémophile

GRAND PERE

Signes suspectant une hémophilie

@cune donnée connue |:|

-

\

Connue hémophile
Signes suspectant une hémophilie ....

Aucune donnée connue |:|

GRAND MERE

Ooul

GNCLES PATERNELS ...

Connu(s) hémophile(s) ....

Signes suspectant une hémophilie

Aucune donnée connue

\_

I

ﬁANTES PATERNELLES ... \

Connue(s) hémophile(s)

Signes suspectant une hémophilie

ﬁOUSINS

Connu(s) hémophile(s)

Signes suspectant une
hémophilie .....coceeeverrineenens

Aucune donnée connue |:|

/

\_

~

ﬂousmss

Connue(s) hémophile(s)

Signes suspectant une hémophilie

ﬂousms

Connu(s) hémophile(s)

Aucune donnée connue |:|

GNCLES MATERNELS ...

Connu(s) hémophile(s) ...

J
~

Signes suspectant une hémophilie

Aucune donnée connue |:|

\

Signes suspectant une hémophilie

Aucune donnée connue |:|

ﬂOUSINES

Connue(s) hémophile(s)

%
N

Signes suspectant une hémophilie

ﬂousms

Connu(s) hémophile(s)

Signes suspectant une hémophilie

Aucune donnée connue |:|

\_

/TANTES MATERNELLES
Connue(s) hémophile(s)

Signes suspectant une hémophilie

Aucune donnée connue |:|

/

Aucune donnée connue |:|

\_

<

Aucune donnée connue |:|

\_

/
ﬂousmes \

Connue(s) hémophile(s)

Signes suspectant une hémophilie

ﬁOUSINS

Connu(s) hémophile(s)

Signes suspectant une hémophilie

Aucune donnée connue |:|

.

Aucune donnée connue |:|

.

ﬁOUSINES

Connue(s) hémophile(s)

Signes suspectant une hémophilie

/

Aucune donnée connue |:|
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Annexe 3: Localisation géographique des groupes ethniques en Céte d’Ivoire

Source : IGT (Institut de Géographie Tropicale)

. Gour
. Mandé

Krou

Akan
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Annexe 4 : Groupes ethniques de Cote d’Ivoire et leurs composantes.

= Abbey = Avikam
= Abidji = Baoulé
» Abouré » Ebrié
= Abron = Ega
= Adjoukrou =  Ehotilé
AKAN =  Agni = Essouma
»  Ahizi =  Krobou
= Akyé = M’batto
= Alladian
= Appolo
= Kouya
= Bakwé »  Kouzié
=  Bété *»  Kroumen
= Dida = Neyo
* Gnaboua * Niédéboua
KROU * Godié *  Qubi
»  Guéré = Wané
» Kodia = Wobe
Mandé du Nord Mandé du Sud
» Bambara » Gagou
= Béré * Gouro
= Dioula = Mona
MANDE * Gbin = N’gain
* Malinké * Quan
* Nigbi * Toura
= Peuhl *  Yacouba
= Siaka *  Yaouré
= Birifor * Lobi
* Degha * Lohron
* Gondja = Nafana
*  Gouin =  Samogho
GOUR » Kamara »  Sénoufo
= Komono = Siti
=  Koulango * Toonie
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Annexe 5 : Tableau récapitulatif des résultats de dosage des patients

Patient Age Sexe Statut Taux TP | TCK(s) | FVII

N’ (%0) (%)

1 3 M Hémophile | 77.2 95.7 <1
A sévere

2 22 M Hémophile | 74 94.5 <1
A sévere

3 24 M Hémophile | 100 86.3 4.2
A modéré

4 14 M Hémophile | 96,8 82,9 6,4
A mineur

8 4 M Hémophile | 98,4 94 .4 <1
A sévére

10 13 M Hémophile | 98.4 93.8 7
A mineur

11 39 M Hémophile | 88.2 78.6 4.4
A modéré

13 21 M Hémophile | 86 84.5 2.8
A modéré

14 6 M Hémophile | 98.4 90.2 7.4
A mineur

15 28 M Hémophile | 101.6 47 18.4
A mineur

16 12 M Hémophile | 74 81.6 5.2
A modéré

17 12 M Hémophile | 88.2 82.8 <1
A sévere

19 19 M Hémophile | 70.1 66.6 6.8
A mineur

20 27 M Hémophile | 116.2 82 6
A mineur

21 10 M Hémophile | 89.5 104.6 <1
A sévere

24 5 M Hémophile | 114.2 77.2 8
A mineur

25 6 M Hémophile | 78.4 81.5 6.2
A mineur

26 26 M Hémophile | 116.2 78.3 6.2
A mineur
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Patient Age Sexe Statut Taux TCK(s) FVIII

N° TP (%) (%)

27 22 M Hémophile 116.2 82 6
A mineur

29 12 M Hémophile 103.3 87.9 7.4
A mineur

30 10 M Hémophile | 86.9 61.7 <1
A sévere

31 8 M Hémophile 118.2 84.6 6.4
A mineur

32 6 M Hémophile | 120 97.5 4.6
A modéré

33 61 M Hémophile 106 42.7 36.8
A mineur

36 12 M Hémophile |90.9 56.2 7.6
A mineur

37 4 M Hémophile 86.9 92 <1
A sévere

38 16 M Hémophile |92.3 86.3 4.6
A modéré

39 37 M Hémophile | 101.6 57.5 7.2
A mineur

40 4 M Hémophile | 98.8 84.3 <1
A sévere

41 7 M Hémophile 112 91.4 6.4
A mineur

44 9 M Hémophile | 89.5 87.9 6.8
A mineur
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Annexe 6: Tableau récapitulatif de la connaissance des patients sur leur degré de

sévérité avant et apres dosage

Patient N° Statut selon le Statut aprés dosage
questionnaire
1 Hémophile A sévere Hémophile A sévere
2 Hémophile A sévere Hémophile A sévere
3 Hémophile A modéré Hémophile A modéré
4 Hémophile A modéré Hémophile A mineur
8 Hémophile A sévere Hémophile A sévere
10 Hémophile A mineur Hémophile A mineur
11 inconnu Hémophile A modéré
13 Hémophile A sévere Hémophile A modéré
14 Hémophile A mineur Hémophile A mineur
15 Hémophile A sévere Hémophile A mineur
16 Hémophile A modéré Hémophile A modéré
17 Hémophile A sévere Hémophile A sévere
19 inconnu Hémophile A mineur
20 Hémophile A sévere Hémophile A mineur
21 Hémophile A sévere Hémophile A sévere
24 Hémophile A sévere Hémophile A mineur
25 Hémophile A sévere Hémophile A mineur
26 Hémophile A sévere Hémophile A mineur
27 Hémophile A sévere Hémophile A mineur
29 Hémophile A mineur Hémophile A mineur
30 Hémophile A modéré Hémophile A sévere
31 Hémophile A sévere Hémophile A mineur
32 inconnu Hémophile A modéré
33 Hémophile A mineur Hémophile A mineur
36 inconnu Hémophile A mineur
37 Hémophile A sévere Hémophile A sévere
38 Hémophile A sévere Hémophile A modéré
39 Hémophile A mineur Hémophile A mineur
40 Hémophile A sévere Hémophile A sévere
41 inconnu Hémophile A mineur
44 Hémophile A sévere Hémophile A mineur

Thése en vue de I’obtention du dipléme d’état de docteur en pharmacie Mlle KOUADIO Blaise Naomi

Page 107



RESUME
Introduction

L’hémophilie A est une maladie hémorragique héréditaire rare, mais la plus courante des
maladies hémorragiques héréditaires. En Afrique, particuliecrement en Cote d’Ivoire, cette
maladie reste peu connue des patients eux-mémes et de leurs familles. Nous nous sommes
donc fixé comme objectif d’établir le profil épidémiologique, clinique et biologique des
hémophiles A suivis au CHU de Yopougon a Abidjan en Cote d’Ivoire.

Matériel et méthodes

Il s’agit d’une étude transversale qui s’est déroulée de septembre 2014 a janvier 2015 a
1’Unité d’Hématologie du laboratoire central du CHU de Yopougon. 42 patients ayant donné
un consentement écrit ont été recus pour 1’étude. Cependant, notre travail a porté sur 31
patients qui présentaient des déficits en facteur VIII aprés dosage. Sur chaque plasma pauvre
en plaquettes, recueilli a partir de prélévements dans des tubes d’hémostase, ont été réalisés le
TP, le TCA, le dosage du facteur VIII sur le coagulométre option 4 plus de bioMérieux.

Résultats
e Sur le plan socio-démographique :

L’age moyen était de 16,8 12,95 et des extrémes allant de 3 a 61 ans. Le groupe Akan était
le groupe majoritairement rencontré avec 29% des patients. Avec un pourcentage de 67,7%,
la plupart de nos patients étaient des éleves et étudiants et avaient un niveau socio-
économique moyen et bas.

e Concernant les données cliniques
La maladie a été découverte dans les premiers mois de vie dans 61,3% des cas et les
principales circonstances de découverte étaient les circoncisions a 38,7%. Les hémarthroses et
les hématomes ont constitué les signes cliniques fréquemment retrouvés chez nos patients,
avec des pourcentages respectifs de 83,9% et 80,6%.

e Sur le plan biologique
Le temps de prothrombine avait une moyenne de 97,1% = 14,03, le TCK était de 79,1s = 16,1,
le taux de facteur VIII 9,8 +11,58. 54,8% de nos patients étaient hémophiles A mineurs,
25,8% hémophiles A séveres, et 19,4% hémophiles A modérées.
54,8% des patients se disaient hémophiles séveéres mais apres dosage, seulement 25,8%
|’étaient en réalité.
Conclusion
L’hémophilie A reste une maladie peu connue des patients eux-mémes. Ce travail nous a
permis de déterminer le profil biologique de 31 personnes présentant un déficit en facteur VIII
de la coagulation. Il pourrait étre amélioré par le dosage du facteur Willebrand.

Mots clés : Facteur VIII, Hémophilie, Troubles héréditaires de la coagulation, Abidjan




