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AALLAH
BISSMILLAHI AR-RAHMANI AR-RAHIM
Au nom d’Allah, le Tout Miséricordieux, le Tres Miséricordieux. Louange a
Allah, Seigneur de ['univers. Le Tout Miséricordieux, le Tres Miséricordieusx,
Maitre du Jour de la rétribution. C’est Toi [Seul] que nous adorons, et c’est Toi
[Seul] dont nous implorons secours. Guide-nous dans le droit chemin, Le

chemin de ceux que Tu as comblés de faveurs, non pas de ceux qui ont encouru

Ta colere, ni des égarés. AMINE

A son Messager S.W.A

<<0 mon DIEU ! Prie sur notre seigneur Mohammed qui a ouvert ce qui était
clos, et qui a clos ce qui a précédé, le soutien de la Veérité par la Verité et le
guide sur ton droit chemin, ainsi qu’a sa famille, selon sa valeur et a la mesure

de son immense dignité >>

Amine
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A mon pére feu KONE ADAMA
Tu as toujours été bon pour moi, pour mes freres et seeurs ainsi que tous tes
proches. Tu nous a appris a étre humbles et juste quelles que soient les
circonstances. Ton départ a été soudain, mais tout ce que notre Seigneur fait est
bon. J'aurais tant aimé que tu sois la pour me voir. J'espere que tu es fier de

moi papa. Que notre Seigneur t’accorde une place aupres de notre bien aimé

S.W.A.

Repose en paix.

A ma mére AWA CISSE
Tu es une mere exceptionnelle. Tu as été ma source d’inspiration durant toutes
ces années. J'espere que tu es fiere de moi. Merci pour ton soutien moral,
financier, tes encouragements, tes conseils, ta confiance, tes sacrifices et pour
les valeurs que tu m’as transmises. Je ne pourrai jamais assez te remercier.

Le chemin a été long, mais voici un petit point d’aboutissement. Tes efforts ont

payé, et le réve d’hier est devenu aujourd’hui réalité : étre pharmacien.

Que ce travail soit ['une de tes nombreuses consécrations en hommage a tous
tes sacrifices, la consolation a tes angoisses apres tant d’années d’attente.
Ce travail t’est dédié avec tout mon amour, et je prie que le Dieu tout puissant

te garde longtemps aupres de nous.

Je t’aime
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A ma future épouse
Merci pour tout le soutien que tu m’apportes. Puisse notre Seigneur nous

conduire sur le droit chemin et nous apporter beaucoup de bonheur ensemble.

A mes soeurs et mes fréres
Je vous aime. Merci beaucoup pour votre soutien.
A mon tuteur et son épouse ma tante

Vous avez été comme un pere, une mere pour moi durant toutes ces années

d’études. Merci pour votre soutien et votre présence.
Je vous dédie ce travail. Que le Seigneur ne vous abandonne jamais.

Je vous aime.
Aux._familles KONE et CISSE

Merci pour vos prieres et Bénédictions tout au long de mon cursus. Que le

Seigneur vous garde.
A ma future belle-famille DIABY
Merci pour votre confiance.

A Docteur Adjambri Eusébe

Je vous remercie pour votre disponibilité et votre grande compréhension. Je
vous dédie ce travail qui n’aurait sans doute pas pu étre réalisé sans vous.

MERCI BEAUVCOUP.
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A mes amis DOSSO ,AKA,MOREL ,KOUAKOU, KOFFI.

Avec vous, je me suis jamais senti seul ; vous étiez toujours la quelles que

soient les circonstances. Que notre Seigneur fasse de nous un bon exemple pour

les nouvelles générations.

A la promotion P7E

Quelle chance que notre seigneur m’a accordée en me donnant une si belle

Promotion. Vous étes formidables.
A mes fréres et seeurs de [ AEMP

Merci pour tout. Votre récompense se trouve aupres de notre Seigneur

A tous les "thésards " du laboratoire

PARFAIT, PATRICE, JEAN JACQUES, ISMAEL

Je tiens a vous exprimer toute ma reconnaissance pour votre aide et votre
complicité. Je vous souhaite une tres belle carriere et une belle vie.

A tout le personnel de Cunité & hématologie du laboratoire du CHU de
Yopougon

Merci pour votre disponibilité et votre aide. Que le Seigneur vous le rende.
Merci.

Aux hémophiles et a leurs parents

Je vous remercie pour votre disponibilité. Cette étude n’aurait pas pu se
faire sans vous. J espere que nos résultats contribueront a améliorer vos

conditions de vie.
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A [ Association des hémophiles de Cote & Ivoire

Merci pour votre volontariat. Ce travail est pour vous, qu’il vous soit bénéfique
dans votre lutte quotidienne contre [’hémophilie. Que Dieu vous accorde la
guérison totale.

A la World Federation of Hemophilia (WFH)

Votre contribution nous a permis de mener a bien notre étude. Nous tenons a
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L’hémophilie est un trouble de coagulation relativement rare [25]. Les
personnes atteintes d’hémophilie saignent plus longtemps que la normale parce que
les facteurs de coagulation présents dans le sang sont quantitativement ou
qualitativement déficients. Les facteurs de coagulation sont des protéines présentes

dans le sang pour aider a combattre les saignements [25].

Il y a deux types d’hémophilie: I’hémophilie A et I’hémophilie B. Le sang des
personnes qui sont atteintes de 1’hémophilie A ne contient pas assez de facteur anti-
hémophilique A ou facteur VIII. Le sang des personnes atteintes de 1’hémophilie B

ne contient pas assez de facteur anti-hémophilique B ou facteur [X.

L’hémophilie A est cinq (5) fois plus fréquente que 1’hémophilie B, et la
fréquence globale de la maladie est estimée a 1 cas sur 10.000 personnes [23]. La
prévalence en Afrique est peu connue pour plusieurs raisons : raret¢ de 1’affection,
colit ¢élevé de sa prise en charge, nombre insuffisant de spécialiste en hématologie,

absence de laboratoires adéquats pour le diagnostic biologique de cette maladie [46].

La Fédération Mondiale d’hémophile (FMH) estime a environ 184.723 le
nombre de personnes souffrant de 1’hémophile dans le monde en 2016. En Cote
d’Ivoire, les statistiques de la FMH fait ¢état de 81 cas d’hémophile dont 74
hémophiles A et 7 hémophiles B en 2016 [64].

Pendant de nombreuses années, on a cru a tort que seuls les hommes pouvaient
présenter des manifestations cliniques de 1’hémophilie et que les femmes qui «

portent » le géne de I’hémophilie étaient asymptomatiques.

On sait aujourd’hui que les femmes peuvent elles aussi présenter des
manifestations cliniques [25 ]. Ces symptomes sont identiques dans les deux formes
A et B et surtout fonction du taux résiduel du facteur anti-hémophilique déficient.
Elles peuvent présenter des ecchymoses (bleus) plus facilement; saigner plus

longtemps aprés une chirurgie; souffrir de saignements dangereux aprés un
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traumatisme; avoir des menstruations plus abondantes et qui durent plus longtemps
(ménorragie); sont plus susceptibles de présenter une hémorragie postpartum apres

un accouchement.

La Numération Formule Sanguine (NFS) ou hémogramme est un examen
essentiel qui apporte des renseignements sur les cellules sanguines, sur les processus
de défense immunitaire, sur I'hémostase et qui révele des modifications évocatrices
d'un grand nombre de maladies. L’insertion de cet examen dans la prise en charge

des conductrices en Cote d’Ivoire est indispensable.

C’est dans le souci d’améliorer la prise en charge et la qualit¢ de vie des
conductrices d’hémophilie en Cote d’Ivoire, que nous nous sommes proposes

comme objectif général de :

Etudier les paramétres de ’hémogramme de 39 conductrices d’hémophilies

suivies au CHU de Yopougon en 2017.
Pour atteindre cet objectif, nous allons:
-Décrire les caractéristiques épidémiologiques;
-Résumer les principales manifestations cliniques;
-Typer les anémies et décrire les anomalies de la lignée érythrocytaire;

-Décrire les anomalies des lignées leucocytaires et plaquettaires.
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I- GENERALITES SUR LA COAGULATION

L’hémostase est la réaction de défense de 1’organisme contre une
hémorragie. L’hémorragie survient dés que la continuité vasculaire est rompue.
La pression intra vasculaire étant supérieure a la pression extra vasculaire, le
sang fluide a 1’état normal s’échappe des vaisseaux. L’hémorragie peut étre
externe ou interne, et dans ce cas, le sang s’accumule entre les tissus.
L’hémorragie crée souvent une situation d’urgence soit a cause d’une perte
sanguine considérable, soit a cause de la compression d’un organe important par

I’hématome lors d’une hémorragie interne.

C’est un processus physiologique regroupant les différents mécanismes qui
assurent la prévention des saignements spontanés et I’arrét des hémorragies en
cas de rupture de la continuité de la paroi vasculaire, par la formation d’un

thrombus.

Ce mécanisme comprend trois (3) étapes illustrées dans le schéma de la
figure 1. Devant une breche vasculaire, une succession d’étapes se déroule

aboutissant a I’arrét du saignement :

- L’hémostase primaire qui, ferme la bréche vasculaire par un thrombus
blanc’’ (clou plaquettaire);
- La coagulation, qui consolide ce premier thrombus en formant un réseau
de fibrine emprisonnant des globules rouges (thrombus rouge);
- La fibrinolyse permet la dissolution du caillot et donc la perméabilisation
du vaisseau lorsque I’hémorragie est arrétée.
Ces trois temps sont initiés simultanément deés qu’est enclenché le

processus d’hémostase.
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Bréche vasculaire

Hemostase primaire

Thrombus plaquettaire

Thrombus fibrino-plaquettaire
@ Arrét du saignement

Fibrinolyse

Dissolution du caillot
Reperméabilisation du vaisseau

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

Moerloose et Boehlen [45]
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En d’autres termes, I’hémostase primaire aboutit a la formation du caillot
plaquettaire ou clou hémostatique.

La coagulation permet la transformation du fibrinogéne en fibrine qui
viendra consolider le caillot plaquettaire.

La fibrinolyse, lorsque la cicatrisation du vaisseau est achevée, permet la

dissolution du caillot qui constitue un obstacle a la libre circulation du sang.

Le processus de la coagulation fait intervenir des facteurs de Ia

coagulation présentés dans le tableau I.

Tableau I: Tableau regroupant les facteurs de la coagulation Samama [54]

Facteurs® | Synonymes

| Fibrinogene

I Prothrombine

\Y% Proaccélérine

A\ 11 Proconvertine

VIII Facteur antihémophilique A

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

XI Facteur antihémophilique C ou facteur Rosenthal
XTI 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 €crit suivi de la lettre
«amn.

On désigne par PPSB le complexe formé de Prothrombine, Proconvertine,

facteur Stuart et facteur antihémophilique B.
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Le facteur antihémophilique A et le facteur antihémophiliec B

interviennent au cours du processus de la coagulation.

La coagulation est 1’aboutissement d’une cascade de réactions
protéolytiques qui ont lieu sur des surfaces membranaires (plaquettes). In vitro,

la coagulation peut-étre initiée de 2 fagons différentes :

- La premiére est connue sous le nom de voie exogéne ou extrinseque.
Elle est due au contact du sang avec le facteur 3 tissulaire (F3T) ;

- La deuxieéme voie, endogene ou intrinseque.

La coagulation peut se diviser en 2 €tapes qui sont égales ; la formation de
la thrombine ou thrombinoformation, et la formation de la fibrine ou

fibrinoformation.

I-1- LA THROMBINOFORMATION

Elle est 1’aboutissement d’une cascade de réaction enzymatique. Un
premier facteur s’active, il devient un enzyme qui active un deuxiéme facteur.
Le facteur activé devient a son tour un enzyme qui active un troisieme facteur et
ainsi de suite.

L’interaction entre ces enzymes protéolytiques et les pro enzymes est
facilitée par I’adsorption sur une surface le plus souvent phospholipidique et par
la présence de cofacteur.

La formation de la thrombine peut se faire par la voie exogeéne ou par la

voie endogene illustrée dans le schéma de la figure 2
I-1-1-La voie exogéne

Le facteur III tissulaire qui se trouve dans les phospholipides a une tres
grande affinité pour le facteur VII. Lors de la Iésion, le facteur III tissulaire
forme un complexe avec le facteur VII et ’active par protéolyse qui donne le
facteur VII égal zymogeéne d’une serine protéase qui donne facteur VIla égal

enzyme et une serine protéase.
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VOIE ENDOGENE VOIE EXOGENE

F.XI Cell.Vascul.Lésées
Contact Globules Sanguins
——)

Cellules Sanguines

F.Xlla Autres Cellules
Contact I l
' l Thromboplastine Tissulaire
F.XI substrat F.1I
o |
Ca++ kallicreine 1
——
F.VII Inactif
Ca++ F.Xla
—)
F.Vlla
F.IX substrat Ca++
Ca++ Ca++ Thrombine —
E—

F.IXa - l

ACTIVATEUR LABILE DU FACTEUR X

|

F.Villa F.Xa

Thrombine Ca++

+P.L
meee———

F.VIII Inacif PROTHROMBINASE=

THROMBOPLASTINE

Figure 2: Schéma simplifi¢ de thrombinoformation de la cascade d’activation

des facteurs de la coagulation chez une personne non hémophile selon Kone
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Le complexe FVIla +Facteur tissulaire plus Cat++ active apres protéolyse
le facteur X qui donne FXa. Le FXa forme un complexe avec le FVa et le F3
plaquettaire (phospholipide anionique des plaquettes activées + Cat++).

Le complexe prothrombinase qui clive la prothrombine FII en thrombine.
La thrombine joue un role central dans I’hémostase
I-1-2-La voie endogeéne

La voie endogeéne ou intrinseque. Elle est ainsi appélée parce que tous les
facteurs impliques sont présents dans le plasma. C’est la voie la plus longue.
L’initiation de la coagulation est déclenchée par le contact du sang avec une

surface ¢lectro négative (sous-endothélium in vivo, veine, kaolin in vitro).

Le facteur XII et le KPHM se fixe sur la surface é€lectro négative. Le
KHPM est un co-facteur et le facteur XII un zymogene (pro enzyme d’une
sérine protéase). La protéolyse du facteur XII suit sa fixation. Il est transforme

en Xlla et clive le XI en XIa et la prékallikréine en Kallikréine.

Le Xla clive le facteur IX. Le facteur IXa se fixe sur les phospholipides.
En présence de Ca++ et de FV co facteur le facteur VIII, il forme un complexe

qui active le X. L’activation du facteur se traduit par un clivage peptidique.

Le Xa en présence de phospholipides, de Cat+ et de facteur Va(co

facteur) constitue le complexe prothrombinase.

I-2-LA FIBRINOFORMATION

La formation de la fibrine se déroule en 3 étapes illustrées dans le schéma

de la figure 3.

La thrombine a une action protéolytique sur le fibrinogéne qui aboutit a la
formation des monomeres de fibrine. Ces monomeres de fibrine se polymérisent,
et il y’a formation de fibrine soluble aisément dissociable. Le facteur XIII activé

par la prothrombine en présence de Ca++ stabilise la fibrine.
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PROTHROMBINASE

PROTHROMBINE F.XNI inactif

Accélérine
Convertine
4 Fl

THROMBINE

v

FIBRINOGENE Activation

FIBRINE

POLYMERE DE FIBRINE SOLUBLES

F.XII activé (Stabilisant)

POLYMERES INSOLUBLES

l

RESEAU DE FIBRINEUX

Figure 3 : Schéma simplifi¢ de la thrombino et de la fibrinoformation de la
cascade d’activation des facteurs de coagulation chez une personne non

hémophile selon Kone
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II- HISTORIQUE

L’hémophilie est I'une des plus fréquentes maladies hémorragiques graves.

Le mot « hémophilie » trouve son origine dans deux mots grecs : « Haima », qui
signifie sang et « philia », qui signifie affection. La maladie existe sous 2 types
selon le facteur de coagulation déficient. L’hémophilie A, caractérisée par un
deéficit en facteur anti-hémophilique A ou FVII et I’hémophilie B,

correspondant a un déficit en facteur anti-hémophilique B ou FIX [10].

L’hémophilie est une maladie qui date de ’antiquité. Ses premieres traces
se sont révélées avant méme la naissance de Jésus-Christ, lors de la circoncision,
pratique sacrée du judaisme, apparaissaient des hémorragies. Samama et Schved
ont tenté¢ de raconter I’histoire de I’hémophilie et ses traitements au congres du
cinquantiéme anniversaire de 1’Association Francaise des Hémophiles (AFH).
Ils remontent au Talmud de Babylone. Ce recueil d’écrits hébraiques du I1°™
siecle avant Jésus-Christ, annonce une maladie qui serait a 1’origine de
saignements et met en évidence la transmission par les femmes en dispensant de
circoncision le troisieme fils d’une mere qui aurait déja perdu deux enfants

victimes de complications hémorragiques apres la circoncision. [8]

éme

Selon Raabe [52], un médecin chirurgien arabe du X siécle, Albucasis,
dans son encyclopédie médicale A/-Tasrif, établit la premiére description précise
d'un trouble de la coagulation. Cette pathologie a été transmise par les méres
apparemment saines a leurs fils. Il proposa en conséquence, la cautérisation pour

arréter ’hémorragie [52].

C’est en 1803, a partir des écrits de Albucasis, que John Otto (1774-1844),
un médecin de Philadelphie, retrace 1’arbre généalogique a travers trois
générations de la famille d'une femme appelée Smith installée prés de Plymouth,
New Hampshire, en 1720. Il propose alors la premiére description clinique et

génétique précise de I’hémophilie avec trois éléments distincts. Il s’agit d’une
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maladie héréditaire qui cause des hémorragies chez le sexe masculin [52]. Il

préconise, pour sa part, I’utilisation du sulfate de soude.

Au XIX™™ et au XX“™ 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 d’Espagne. La reine Victoria d’Angleterre aurait été porteuse de

I’hémophilie [57].

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, ¢pousa 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 aurait jou¢ un role dans la révolution de 1917.
Son protocole thérapeutique utilisait outre la priere, le magnétisme,
I’hypnotisme, mais aussi les tissus d’animaux qui réduisent la durée des

hémorragies [5].

La maladie resta sans identité jusqu’en 1828, lorsque Friedrich Hopff,
¢tudiant a I’université de Zurich, et son professeur Dr. Schonlein, lui attribuérent
le nom d’«hémorrhaphilia», plus tard contracté en «hémophilie» [52]. Selon
Hopff, I’hémophilie ne touchait que des hommes délicats, minces, aux cheveux

blond-roux, aux yeux bleus, anxieux et timides [5].

Autour de 1950, Dr. Alfredo Pavlovsky, en Amérique latine, a été I’auteur
de la distinction de deux types d’hémophilie. Il a procédé en mélangeant le sang
de deux hémophiles et a obtenu une coagulation normale. Il conclut alors que le
déficit n’était pas le méme chez les deux patients bien que les symptdmes soient
similaires. En 1952, Rose Mary Biggs précise le diagnostic de «I’hémophilie B»
et lui donne a I’époque le nom de «Christmas disease» au nom d’un de ses

patients [5].
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Toutefois, I’évolution du traitement n’a pas été aussi rapide. En effet, apres
la cautérisation proposée par Albucassis, 1’utilisation de sulfate de soude par
John Otto, de tissus d’animaux par Rispoutine, vint I’inhalation d’oxygene,
I’utilisation de moelle osseuse ainsi que la dilution de venin de serpent en 1930.
I1 a fallu attendre les années 1940 pour que la transfusion sanguine apporte un
brin d’espoir en corrigeant le 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.

Selon Schved et Meyer, c’est Judith Poole en 1964 qui va véritablement
révolutionner la thérapeutique de 1’hémophilie avec la découverte du
cryoprécipité plasmatique beaucoup plus riche en facteurs de la coagulation que
le sang frais et donc nettement plus efficace. Puis les autres traitements de
I’hémophilie tels que le fractionnement du plasma, les préparations de
complexes prothrombiniques, la desmopressine ont été découverts, pour aboutir

enfin aux concentrés de facteurs VIII et IX [5, 47] encore utilisés de nos jours.

III- EPIDEMIOLOGIE

L’hémophilie est une maladie ubiquitaire. Selon les sondages mondiaux
annuels de la FMH, on estime que 400 000 personnes dans le monde seraient
atteintes d’hémophilie [22]. L’hémophilie A est la plus fréquente. Elle touche 1
gargon sur 5000 naissances tandis que I’hémophilie B touche 1 gargon sur 25
000 naissances [21]. Il y a une variation de ratio entre les hémophilies A et B de

4 pour 1[17] jusqu'a 5 pour 1[36], selon différentes études.

Le compte rendu de la Fédération Mondiale des Hémophiles (WHF) de

2015 contient des données issues de 111 pays, correspondant a 91% de la
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population mondiale. Au total, on recense 187 183 personnes atteintes

d’hémophilie [27].

Selon les données du sondage mondial annuel de la Fédération Mondiale
des Hémophilies (FMH ou WHF) 2015, en France, on dénombre 6 848
hémophiles. En Belgique,1 177 hémophiles. Au Canada on compte 3 822

patients hémophiles.

En Algérie, le nombre d’hémophiles récencés en 2015 est de 2131,au
Maroc de 1116 hémophiles et de 185 patients hémophiles sont comptés au

Sénégal [27].

En Coéte d’Ivoire, La Fédération Mondiale de 1'Hémophilie (WHF) estime
a environ 73 le nombre de personnes souffrant de 'hémophilie en 2014 [63]. Les
dernieres données relatées par la Fédération Mondiale de 'Hémophilie (WHF)
remonte en 2016 et estiment a environ 81, le nombre de personnes souffrant de

I'hémophilie en Cote d’Ivoire [64].

Les figures 4 et 5 nous donne respectivement la répartition mondiale des
pays inclus et la répartition mondiale des Hémophiles selon le rapport annuel

global 2015 de la fédération mondiale d’hémophilie.
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I Countries included
Il Countries not included

The WFH has a total of 134 National Member Organizations (NMOs). The Report on the Annual
Global Survey 2015 includes data from 111 NMOs.

Figure 4: Schéma montrant les pays inclus dans le compte rendu de la

Fédération Mondiale des Hémophiles (WHF) de 2015 [27]
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Figure 5 : Répartition mondiale des Hémophiles selon le rapport annuel global
de la FMH en 2015 [27]
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IV- GENETIQUE DE I’HEMOPHILIE

IV-1-GENE

L'hémophilie est une maladie héréditaire transmise par les femmes, selon
un mécanisme récessif 1i¢ au chromosome X [51]. Les génes du FVIII et du FIX
sont localisés sur le chromosome sexuel X. Si ces génes sont altérés (délétion,
mutation, inversion,...), la production du FVIII ou FIX est absente ou réduite [4].

La figure 6 illustre les génes du facteur VIII et [X.

IV-2- MODE DE TRANSMISSION

L’étre humain a 22 paires de chromosomes autosomiques et une paire de
chromosomes sexuels (X et/ou Y), soit un ensemble de 46 chromosomes dans
chaque cellule. Les hommes possédent un chromosome X et un chromosome Y,
tandis que les femmes ont deux chromosomes X. La progéniture male hérite du
chromosome X de la mere et du chromosome Y du pere, alors que la progéniture

femelle hérite 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 a mutation
d’un gene sur le chromosome X, Dlactivit¢t normale du gene sur ’autre
chromosome X vient compenser le déficit en facteur de la coagulation, faisant
d’elle une conductrice de la pathologie mais non hémophile. Elle est alors dite
« conductrice hémophile » lorsqu’elle porte I’anomalie et peut la transmettre

sans forcément 1’exprimer cliniquement [30].

These en vue de I’obtention du diplome d’état de docteur en pharmacie KONE MOHAMED 18



PROFIL DE ’HEMOGRAMME DES CONDUCTRICES DE L’HEMOPHILIE :
A PROPOS DE 39 PATIENTES SUIVIES AU CHU DE YOPOUGON A ABIDJAN EN 2017

Gene du Facteur VIII-IX
(en van Factor Vil en [X
Chromosomes Facteurs VIIIIX

Chromosomen Factor VIll en IX

Cormeglax od Vil and 1Xa

" ..‘ o 'y
AN Iy W {
\ 'Q_ . 0 4 ' , '
() " ’ .','
. 5
WG Y
Fsnre (X 2

Phreaphelpid ovedoue

Figure 6 : Géne du facteur VIII et IX selon I’Association de I’ Hémophilie [4]
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Les femmes obligatoirement conductrices sont : [58]
- les filles d’'un homme hémophile ;
- les méres d’un fils atteint d’hémophilie ayant au moins un autre membre de
la famille hémophile ;
- les meres d’un fils atteint d’hémophilie ayant une parente conductrice
connue du géne de I’hémophilie ;
- les meres de deux fils, voire plus, atteints d’hémophilie.

L’absence de second chromosome X chez I’homme empéche une possible
atténuation des effets de la mutation et le rendra sujet aux différentes
manifestations cliniques de I’hémophilie, faisant de lui un hémophile d’un point

de vue génétique et clinique.

Schématiquement, 1’hémophilie est transmise dans plusieurs situations

illustrées dans la figure 7. On désigne par X" le chromosome malade:

a- Une femme 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 a des filles toutes porteuses de la maladie
(XX") et des garcons tous sains (XY) ;

c- Une femme conductrice (XX") mariée 4 un homme hémophile (X"Y)
donnera naissance a des filles conductrices ou hémophiles (X"X") et des gar¢ons
hémophiles (X"Y) ou sains (XY). L’hémophilie de la femme est certes rare mais
pas impossible, elle peut étre due a un phénomene de lyonisation chez la
femme : 1l s’agit d’'une mise au repos ou une inactivation d’un des deux
chromosomes X, le chromosome X censé étre normal, sera inactif dans la
fabrication de la protéine de coagulation [50] ;

d- Dans 2/3 des cas, I'hémophilie est connue dans la famille, dans 1/3 des cas, il

s'agit de nouvelles mutations spontanées apparaissant au niveau du chromosome
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Figure 7 : Mode de transmission de I'hémophilie, selon Belliveau [11]

These en vue de I’obtention du diplome d’état de docteur en pharmacie KONE MOHAMED

21



PROFIL DE ’HEMOGRAMME DES CONDUCTRICES DE L’HEMOPHILIE :
A PROPOS DE 39 PATIENTES SUIVIES AU CHU DE YOPOUGON A ABIDJAN EN 2017

X dans les gametes males ou femelles, ou plus tard chez le feetus lui-méme, on
parle d’hémophilie sporadique. Elle apparait dans une famille sans antécédents
familiaux connus. Elle peut présenter la premiére manifestation de I’hémophilie
dans une généalogie. Mais cette mutation, bien que spontanée, va se transmettre
de fagon héréditaire a la descendance du patient [24].

Il est important de signaler qu’un hémophile ayant hérité sa maladie
partagera le méme type et le méme degré de sévérité que sa famille, car portera
le méme défaut génétique. Aucune modification de ces éléments n’est observée

au cours du temps [54].

V- MANIFESTATION CLINIQUES ET COMPLICATIONS
V-1-SIGNES CLINIQUES DES HEMOPHILES

Les signes cliniques sont identiques dans les deux types d’hémophilie A
ou B. Ils sont caractérisés 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 biologique en
facteur. Les hémorragies sont habituellement provoquées par les traumatismes
les plus minimes et surviennent par poussees avec des périodes d’accalmie [42].

V-1-1- Formes mineures

Les hémorragies sont post opé€ratoires ou surviennent apres un

traumatisme important. La découverte de la maladie est généralement faite a

I’age adulte, lors d’un bilan systématique préopératoire par exemple [9, 28, 41].
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, 41]. Comme la forme mineure, la découverte peut étre tardive.
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V-1- 3- Formes majeures ou séveres
La, les manifestations hémorragiques sont nombreuses et spontanées,

principalement au niveau des articulations et des muscles [28, 41, 49].
V-1-3-1 - Hémorragies caractéristiques

Les hémorragies sont constituées par les hémarthroses et les hématomes.
-Les hémarthroses :

Ils se définissent comme des saignements localisés au niveau des

articulations (Figure 8).

Les articulations les plus touchées sont les genoux, les chevilles, les

coudes et les hanches [38].

Les hémarthroses réalisent un gonflement douloureux : on observe une
chaleur de I’articulation, ainsi qu’une augmentation rapide du volume de celle-ci

avec impotence fonctionnelle se résorbant en quelques jours de repos [42].

Le fer de I’hémoglobine reste dans [’articulation et entraine une
inflammation chronique. Les articulations se raidissent, et il y a une destruction
progressive du cartilage qui évolue vers une arthropathie hémophilique

chronique [59].
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Wyeth

Figure 8: Hémarthrose selon Makhlaf [43]
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-Les hématomes :

Les hématomes se caractérisent par des hémorragies au niveau des
muscles. Ils sont moins fréquents que les hémarthroses et sont post-traumatiques
dans 50% des cas [7]. Ils font presque toujours courir un risque fonctionnel et

parfois vital, et leur gravité dépend de la taille ou de la localisation [56].

En effet, les localisations les plus fréquente sont : les muscles du psoas-

iliaque, des bras, de 1’avant-bras, du mollet, de la cuisse.
Selon la localisation, on distingue :

D’une part, les hématomes superficiels : thoraciques, lombaires,
abdominaux ou au niveau du cuir chevelu s’accompagnant d’ecchymoses. Leur

répétition peut entrainer une anemie [42].

D’autre part, les hématomes profonds qui sont les plus dangereux. Ce sont
les hématomes du psoas, les hématomes comprimant un tronc nerveux, les
hématomes entrainant une rétraction tendineuse appelée syndrome de Volkman

qui est consécutif a un hématome de la loge de 1’avant-bras ou du mollet.

I1 existe aussi les hématomes du plancher de la bouche, du cou avec risque

d’asphyxie et les hématomes péri ou rétro-orbitaires avec risque de cécité [42].

Il existe d’autres hémorragies pour lesquelles le pronostic vital est plus ou

moins engagé [42]. Il s’agit des hémorragies

rétro péritonéales parfois mortelles,

e intracraniennes de pronostic gravissime,

e Intrarachidiennes : exceptionnelles,

e internes abdominales se traduisant principalement par des douleurs au
niveau du ventre et du dos et peuvent occasionner des anémies séveres
[S6].

Les localisations possibles des hématomes sont représentées sur la figure 9.
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Figure 9: Localisation possible des hématomes selon Makhlaf[43]

e ——
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V-1-3-2-Les hémorragies moins spécifiques
Les hémorragies visibles sont les plus spectaculaires mais les moins

graves [42]. On distingue :

-Les hémorragies intra-buccales qui sont souvent post-traumatiques et

surviennent en cas de plaies du frein de la langue, d’extraction dentaire, de

gingivorragie ou de morsure de la langue ;

-Les épistaxis au cours d’une rhinopharyngite [42] ;

-Les hémorragies digestives parfois liées a une lésion préexistant qu’il
importe de rechercher. Elles sont soit occultes, dans ce cas, elles peuvent étre

dépistées au cours du diagnostic d’anémie ; soit importantes, on observe donc

des hématémeses, des mélaenas et des rectorragies [42] ;

-Les hématuries sont moins fréquentes et spontanées, et leur récidive

doit faire rechercher une lésion de 1’appareil urinaire [2].

V-1-2- SIGNES CLINIQUES DES FEMMES CONDUCTRICES

Les manifestations cliniques des femmes conductrices sont diverses :
La plupart d’entre elles sont asymptomatiques. Chez la femme non conductrice,
le pourcentage en facteur se situe autour de 96%. Par contre, chez la
conductrice, il se situe autour de 50% a cause du phénomene de lyonisation ou

le chromosome malade est au repos, d’ou 1’absence de saignement.

Les femmes conductrices avec un taux de facteur inférieur a 30% peuvent
manifester des symptomes hémorragiques notamment des ecchymoses,
saignements au moment des regles ou lors d’une intervention chirurgicale : elles
sont dites symptomatiques [S3]. Elles doivent étre suivies médicalement au
méme titre que les hémophiles mineurs et modérés, particulierement en cas de

chirurgie ou d’accouchement [51].
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V-2-LES COMPLICATIONS

V- 2-1- 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 Iésions peuvent étre trés précoces et survenir des

I’enfance [40].

V-2-2- Complications immunologiques
Elles sont dues a I’immunisation des patients lors d’un traitement par des
concentres de facteur VIII. Les anticorps qui apparaissent neutralisent le facteur
VIII et le rendent inefficace en quelques minutes. Dans un tiers (1/3) des cas, ces
anticorps sont transitoires et disparaissent en quelques jours a quelques

semaines. D’autres persistent a un taux plus ou moins élevé [40].

V-2-3- Complications infectieuses
Elles sont liées a certains produits sanguins d’origine humaine utilisés
dans le traitement de 1’hémophilie. Historiquement, la transmission des virus
VIH, hépatites B et C a constitu¢ une complication majeure du traitement de
I’hémophilie. Depuis ’introduction de procédés d’inactivation virale efficaces a

la fin des années 1980, ce risque est devenu extrémement minime [40].

VI- DIAGNOSTIC DE IL’HEMOPHILIE
VI-1- DIAGNOSTIC POSITIF

VI-1-1- Circonstance de découverte
Les circonstances de découverte sont multiples ; la maladie peut étre
découverte lors d’un bilan de routine, d’une enquéte familiale, avant une
intervention chirurgicale ou au cours d’une circoncision, apres injection d’un
vaccin, au moment de la marche ou les manifestations hémorragiques comme les

hématomes, les hémarthroses et les ecchymoses deviennent fréquentes.
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VI-1-2- Diagnostic clinique
Le diagnostic est souvent établi a partir de 1’historique clinique ; il est
donc important d’effectuer un interrogatoire minutieux du patient a la recherche
d’antécédents personnels et familiaux d’hémorragies tels que des hématomes
spontanés, des saignements exagérés suite a des traumatismes mineurs ou des

traitements dentaires [39, 41].

VI-1-3 Diagnostic biologique
Le diagnostic biologique de I’hémophilie repose sur des tests

d’orientations et des tests de confirmation [17].

Le bilan biologique d'orientation permet de suspecter I’hémophilie devant
une exploration de I’hémostase primaire normale, un temps de quick (TQ)
normal et un allongement du TCA. Dans I’hémophilie, I’épreuve de mélange du
plasma du patient avec un pool de plasmas normaux permet de corriger cet

allongement [15].

Le diagnostic de confirmation repose sur le dosage spécifique de I’activité
des facteurs FVIII et FIX [17] qui permettra de préciser le type de 1'hémophilie
et sa sévérité. Le taux du facteur déficitaire permet de préciser la sévérité¢ de

I'hémophilie.

On distingue : I’hémophilie sévere, si le taux du facteur VIII ou IX est
inférieur a 1% ; ’hémophilie modérée, si le taux est compris entre 1 et 5% et

I’hémophilie mineure, si le taux est compris entre 15 et 30%][17].

VI-1-4 Diagnostic prénatal
Lorsqu’il existe un contexte familial d’hémophilie, le diagnostic prénatal
permet de dépister ou exclure un profil d’hémophilie pendant une grossesse. Il

existe plusieurs méthodes de diagnostic prénatal réalisées sous guidage
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¢chographique. Ce sont la biopsie des villosités choriales (BVC), ’amniocentése

et la cordocenteése mentionnées dans la figure 10.

Figure 10 : Illustration des différents emplacements de ponction dans les

méthodes de diagnostic prénatal selon Tolédano et Metzger [60]
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VI-2- DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

La maladie de Willebrand
La transmission de la maladie est autosomale dominante, atteignant donc les
deux sexes. Sur le plan biologique, on observe un déficit en facteur Willebrand
(VWF) entrainant un allongement du temps de Saignement (TS) plus ou moins

important [13].

L hémophilie acquise

L'hémophilie acquise est une maladie hémorragique rare liée a la présence,
chez des sujets non hémophiles, d'anticorps dirigés contre le FVIIl (auto-
anticorps anti FVIII). Cette pathologie affecte majoritairement des adultes, ou
plus rarement des jeunes femmes dans le postpartum ou a distance d'un
accouchement. Elle peut €tre associée a une pathologie auto-immune, un cancer,
une hémopathie maligne ou liée a certains médicaments [14,44]. Pour le
diagnostic, le TCA est constamment allongé et non corrigé par l'apport de

plasma témoin normal [44].

Dés lors que les autres facteurs Vitamino-K dépendants sont normaux, en
regle générale, il n'y a pas de diagnostic différentiel en dehors des tres rares
inhibiteurs acquis du FIX associés a une maladie auto-immune, une maladie de
Gaucher ou a une infection [56]. Pour le diagnostic, le TCA est constamment

allongé et non corrigé par l'apport de plasma témoin normal [44].

VII- TRAITEMENTS
VII 1- BUTS DU TRAITEMENT ET MOYENS THERAPEUTIQUES

VII 1-1-Buts du traitement
Le traitement médical vise les objectifs suivants :
- calmer la douleur,
- corriger le déficit en facteur anti-hémophilique absent,

- prévenir et traiter les complications évolutives rencontrées.
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VII-1-2- Moyens thérapeutiques
Les moyens thérapeutiques font appel d’une part, a la transfusion

sanguine, des produits dérivés du sang et des produits recombinants, et d’autre

part, a I’utilisation de médicaments.

VII-1-2-1-Transfusion sanguine et produits dérivés du sang
VII-1-2-1-1-Produits labiles
v’ Sang total
Celui-ci apporte tous les facteurs de la coagulation, mais c¢’est un mauvais

hémostatique car son pouvoir coagulant est faible au regard du volume injecte

[48].

v’ Plasma frais congelé ou PFC

Le PFC conserve intégralement les facteurs de la coagulation [48], mais il
pose comme le sang, le probleme de la dose de facteurs a proposer pour
compenser le déficit en facteurs. Il contient 1UI de facteurs a proposer pour
compenser le déficit par ml de plasma. Il est a utiliser lorsque les concentrés de

FVIII et de FIX ne sont pas disponibles [23].
VII-1-2-1-2-Produits stables
v" Cryoprécipité

C’est un plasma contenant un concentré de facteur VIII a la dose évaluée

entre environ 4 et 8UI par ml de plasma [23].

v" Concentré en facteur VIII

Celui-ci contient entre 15 et 40 UI de facteur VIII par ml de plasma [31].
Sa demi-vie est d’environ 8 al2h [16, 37]. Chaque unité de facteur VIII par kg

de poids corporel administré par perfusion intraveineuse augmente le niveau
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plasmatique d’environ 2%. L’objectif de cette augmentation est d’atteindre un

taux protecteur a 30% [23, 29, 37].

v" Concentré en facteur IX

Celui-ci contient 25-40 UI de facteur par ml de plasma [31]. Sa demi-vie
est de 18h a 24h [32]. Chaque unité de facteur IX par kg de poids corporel

administré augmente le niveau plasmatique de 1 a 1,5% [29,37].

v" Concentré de complexe prothrombinique : PPSB

C’est un concentré intégrant quatre facteurs de la coagulation dont la
Prothrombine, la Proconvertine, le facteur Stuart et le facteur anti-hémophilique
B. Il contient 25 UI de facteurs anti hémophiliques B a la dose estimée. Quel

que soit le type de concentre, les doses administrées visent a [37] :

- Obtenir immédiatement un niveau hémostatique optimal afin d’arréter ou de

prévenir I’hémorragie ;

- Ne pas laisser le taux plasmatique chuter sous une valeur minimale souvent

nécessaire pour empécher la récidive de I’hémorragie sans les situations graves.

VII-1-2-2- Produits récombinants
Ce sont des concentrés en FVIII et FIX. Mis sur le marché dans les années
90, ils sont obtenus par génie génétique en introduisant les genes du FVIII ou du
FIX, qui sont vecteurs d'ADN ou de plasmide, dans des cellules d'origine
animale. Le produit retenu est ensuite purifi¢ [44]. Ils sont administrés a la

méme dose que les concentrés de FVIII et de FIX plasmatiques.

VII-1-2-3-Médicament : la desmopressine
La perfusion intraveineuse de desmopressine a la 4ose de 0,3 pg/kg en
perfusion lente pendant 30 min augmente de 3 a 4 fois le taux de base du facteur

VIII et du facteur Willebrand. Il est possible de répéter l'injection a 12 ou 24 h
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d'intervalle et d'obtenir une réponse satisfaisante. Toutefois, cette réponse

s'épuise généralement a partir de la 3°™ ou 4°™ injection.

La desmopressine est un traitement de choix pour traiter les hémophiles A
mineurs dont le taux de base est supérieur a 10 % [23]. Il n'est pas adapté aux

formes séveéres de I’hémophilie A et aux personnes atteintes d'hémophilie B.
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I- MATERIEL

I-1- TYPE ET CADRE DE L’ETUDE

Il s’agit d’'une ¢tude de type transversal initiée par le Département
d’Hématologie et d’Immunologie de I’unité¢ de formation et de recherche (UFR)
des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques Générale de Cote d’Ivoire. Elle a
¢été réalisée en collaboration avec ’unité d’hématologie du laboratoire central et
le service d’hématologie clinique du CHU de Yopougon sur une période allant

de janvier 2017 a juillet 2017.

I-2- POPULATION D’ETUDE

» Criteres d’inclusion
Nous avons inclus des sujets de sexe féminin de tout age, vivant sur le
territoire ivoirien suivies ou venues pour €tre dépistées au service d’hématologie

clinique du CHU de Yopougon.

-Celles qui ont refusé de donner leur consentement écrit et éclairé ;
- Il s’agissait de femmes ayant a priori un risque d’étre porteuse de la maladie,
du fait de leur parenté : Meres, Sceurs, Tantes, Nieces, Cousines et Filles des

patients hémophiles connus et dont le déficit en facteur VIII ou IX a été prouve.
» Criteére de non inclusion

Les patientes non incluses sont :
-celles dont le prélévement obtenu ne remplissait pas les bonnes conditions pré-

analytiques telles qu’une quantité insuffisante de sang ou la présence de caillot ;

-Les femmes enceintes ;

-Les femmes sous oestroprogestatif.
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I-3- APPAREILS

L’ensemble des appareils utilisés pour la réalisation de notre étude comporte

les éléments suivants :

= Un coagulométre semi-automatique BioMerieux® Option 4 plus pour la

réalisation des tests de coagulation. (Photo 1) ;

* Un automate de numération le CELL-DYN RUBY SYSTEM pour la

numeération formule sanguine. (Photo 2) ;

» Une centrifugeuse réfrigérée ALC PK 121R pour la centrifugation des

¢chantillons ;

=  Un réfrigérateur a 4°C pour l'entreposage des réactifs ;
=  Un congélateur a -25°C pour l'entreposage des plasmas ;

» Un bain marie réglable pour décongeler les plasmas.

Photo 2: Automate de numération le CELL-DYN RUBY SYSTEM.
(Laboratoire d’hématologie du CHU de Yopougon)

These en vue de I’obtention du diplome d’état de docteur en pharmacie KONE MOHAMED 37



PROFIL DE ’HEMOGRAMME DES CONDUCTRICES DE L’HEMOPHILIE :
A PROPOS DE 39 PATIENTES SUIVIES AU CHU DE YOPOUGON A ABIDJAN EN 2017

Photo 1: Semi-automate de coagulation option 4 plus bioMerieux”, du CHU de

Yopougon BioMerieux®

Option 4 Plus- Manuel d’utilisation. Ref.95605 version A. Germany.
10/2003

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

pour les cuvettes.

I-4 -PETIT MATERIEL

I-4-1-Prélevement sanguin

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

= Des aiguilles de prélévement,
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=  Un garrot,

= Des gants propres,

= Du coton hydrophile ,
= De I’alcool a 70°C,

= Des sparadraps.
1-4-2-Pour la réalisation des dosages

= Des tubes a hémolyse,

= Un portoir,

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

= Des pipettes plastiques,

= Des aliquots,

= Des billes REF 95 660 bioMerieux”, et des cupules REF 95 660

. . ®
bioMerieux

I-5 -REACTIFS

I-5-1-Numération formule sanguine
Les réactifs utilisés avec le Ruby CELL-DYN sont:
-Réactif CELL-DYN Diluent/Sheath
-Réactif CELL-DYN CN-Free HGB/NOC Lyse
-Réactif CELL-DYN WBC Lyse

» CELL-DYN Diluent/ Sheath a les principales fonctions suivantes :

-Maintenir le volume de cellules diluées stable de chaque globule rouge

et plaquette au cours de la période de compte et de calibrage du cycle de mesure.
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-Servir comme fluide de graine pour le processus de focalisation
hydrodynamique.

-Servir comme agent de ringage pour le systeme fluidique.
» CELL-DYN CN-Free HGB / NOC Lyse est sans cyanure et a les

principales fonctions suivantes :

-Lyser rapidement les globules rouges et minimiser les débris
cellulaires résultants.

-Détacher le cytoplasme des cellules blanches qui laisse la membrane
nucléaire intacte afin que les noyaux des cellules blanches puissent étre
enumeres.

-Convertir I’hémoglobine en un complexe chromogene stable qui est
mesurable a 555 nm.
» CELL-DYN WBC Lyse a les fonctions principales suivantes :

-Agir en tant que diluant pour le WBC.

-Lyser de fagon osmotique les globules rouges

-Maintenir les bonnes propriétés de diffusion du CMB pendant la

durée de la période de mesure.

-Fournir une action de mouillage suffisante pour éviter

I’accumulation de bulles d’air dans le systéme d’écoulement WBC.

- Servir comme agent de ringage pour la chambre mixte WBC.

- Agir comme diluant pour les réticulocytes.
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II- METHODES
II-1-CIRCUIT DU PATIENT

Les patientes ont été accueillies le matin au laboratoire central du CHU
de Yopougon. Par ordre d’arrivée, il a été attribué a chacune des patientes un
numéro d’identification. Elles ont ensuite été recues individuellement afin de
leur expliquer en détails 1’objectif de notre étude dans le but d’obtenir un
consentement éclair¢ et signé d’elles. Celles ayant accepté de faire partie de
I’¢tude ont lu et signé une fiche de consentement. L.’étape suivante a consisté a
leur poser une série de questions afin de renseigner la fiche d’enquéte. Apres
toutes ces procédures, leur sang a ¢té prélevé. Nous avons d’abord recgu les
patientes de I’intérieur du pays et ensuite celles qui résidaient a Abidjan.

L’interrogatoire durait en moyenne 25 minutes.

I1-2- FICHE D’ENQUETE

Elle a permis a ’aide de questions, de recueillir différentes informations

concernant les patientes :

-L’identité du sujet
-Les paramétres socio démographiques permettant de connaitre I’age, le sexe,

la nationalité, le groupe éthique et le lieu d’habitation des patientes.

-Les parametres socio-économiques : le niveau socio-¢conomique 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 et de la couverture sociale.

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

¢économiques :
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eNiveau bas

Patientes habitant une cour commune ou une baraque, ne bénéficiant pas d’eau
courante ou d’électricité a domicile.

Patientes sans revenu fixe, mariées ou non avec a leur charge au moins un enfant

et ne bénéficiant pas de couverture sociale.

eNiveau moyen
Patientes habitant une villa ou un appartement dans un quartier bénéficiant d’eau
et d’¢électricité a domicile.

Patientes mariées ou non, avec un revenu fixe et n’ayant pas de charges lourdes.

eNiveau ¢leve
Patientes habitant une villa ou un appartement dans un quartier résidentiel,

bénéficiant d’eau et d’électricité a domicile.

Patientes mariées ou non avec un revenu fixe et des charges aisées, bénéficiant

d’une couverture sociale.

-Les parametres cliniques : Nous nous sommes intéressés aux circonstances de
découverte de la maladie, a I’abondance des saignements lors des menstrues et

éventuellement en cas d’interventions chirurgicales.

-Les paramétre biologiques : ont concernés les résultats de la numération

formule sanguine, le dosage des facteurs VIII et IX.

I1-3- NUMERATION FORMULE SANGUINE

I1-3-1-Principe :
L’automate de numération est le CELL-DYN Ruby qui effectue des

analyses hématologiques, cela par 2 techniques :
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-L’une par une technologie exclusive de cytométrie en flux couplée a la
diffraction laser multiangulaire MultiAngle Polarized Scatter Separation
(MAPSS) qui permet une identification et une numération précise des leucocytes

en utilisant 4 angles de diffraction et en analysant 10 000 cellules par dilution ;

-L’autre en utilisant la technologie optique sur 2 angles pour les
numérations plaquettaires et érythrocytaires.Ces spécificités sont résumées dans

le Tableau II ( Page Annexe).
I1-3-2- Mode opératoire

Il consiste a faire passer a I’automate du sang total recueilli dans un tube
contenant de I’EDTA. L’appareil préleve une petite quantités de sang et
I’analyse, puis il I’affiche sur I’écran les résultats de la numération et les

différentes constantes hématologiques qui sont imprimés.

« Paramétres érythrocytaires

Erythrocytes (GR) :

C’est le nombre d’érythrocytes mesuré directement, multiplié par la
constante de calibrage. La quantit¢ de globules rouges présente dans un
¢chantillon de sang peut tre appréciée par trois mesures : celle du nombre de

globules rouges, celle de 1’hématocrite et celle du taux d’hémoglobine.
Concentration en hémoglobine (Hb) :

C’est le poids (masse) de I’hémoglobine, déterminé a partir du degré

d’absorbance observé au moyen de la transmission du courant photo¢lectrique.

Le volume globulaire moyen (VGM):

I se fait en divisant le volume globulaire compris dans Imm>  de
sang (fourni par I’hématocrite) par le nombre de globules rouges contenus dans

le méme volume (fourni par la numération).
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VGM = Hte (I/l)/Nombre de GR/I.
Hématocrite (Ht) :

C’est le volume relatif des érythrocytes par rapport au sang total, sa valeur
est calculée de plus en plus par les automates a partir du volume globulaire

moyen.

Teneur cellulaire moyenne en hémoglobine (TCMH) :

C’est le poids d’hémoglobine dans la numération érythrocytaire moyenne.
Elle s’obtient en divisant le résultat du dosage de I’hémoglobine par le
nombre de globules rouges et indique le poids moyen d’hémoglobine par

globule

Concentration cellulaire moyenne en hémoglobine (CCMH) :

C’est le poids moyen d’hémoglobine dans une dilution mesurée, calculé par :
CCMH = Hb (g/dl)/Hte (1/1).
Indice de distribution cellulaire (IDC) :

IDC représente la largeur de la distribution de la population d’érythrocytes
acquis a partir de I’histogramme GR. C’est le coefficient de variation (CV)

exprimé en pourcentage de la distribution en volume des érythrocytes.

+ Parametres leucocytaires

Numération leucocytaire (GB) :
C’est le nombre de leucocytes mesuré directement, multiplié par la constante

de calibrage.
s Paramétres plaquettaires

Numération plaquettaire (PQ) :
C’est le nombre de thrombocytes extrait de I’histogramme des plaquettes et

multiplié par une constante de calibrage.
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Volume moyen plaquettaire (VMP) :

c’est le volume moyen des plaquettes acquis a partir de I’histogramme des
plaquettes. Il représente le volume moyen de la population des plaquettes de la
courbe PIt lissée, multipli¢é par une constante de calibrage et exprimé en

femtolitre

I1I-3- VALEURS NORMALES

Les valeurs normales des €léments de la numération formule sanguine

sont consignées dans les tableaux IIT et IV .

Tableau III : Valeurs de référence de la numération globulaire et des constantes

hématimétriques selon Bernard [12], Inwoley [35] et Duployez N [20]

Adultes
Paramétres Nou\ieau Enfants Hommes Femmes
Globules Rouges (105/mm>) 5?6‘”52 3,6-5 4,5-6 4-54
Hémoglobine (g/100ml) 14-20 12-16 13-18 12-16
Hématocrite (%) 44-62 36-44 40-54 35-47
VGM (n?) 100-120  79-93 85-95 85-95
TCMH (pg) 31-37 26-32 27-32 27-32
CCMH (%) 32-36 32-36 32-36 32-36
Globules Blancs (103/mm3) 10-25 4-10 4-10 4-10
Plaquettes (10*/mm?) 150-400
IDC (%) 11-15
VPM (FI) 7-10
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Tableau IV : Formule leucocytaire. Valeurs relatives et absolues selon Bernard

et coll. [12]

Globules blancs Valeurs Valeurs absolues
relatives (%) (/mm’)
Polynucléaires Neutrophiles 45-70 1700-7000
Polynucléaires Eosinophiles 0-5 0-500
Polynucléaires Basophiles 0-1 0-50
Lymphocytes 20-40 1500-4000
Monocytes 3-10 103-1000

I1-4-INTERPRETATION

Les résultats ont €té interprétés en tenant compte des parametres recueillis

dans les tableaux précédents.

I1-4-1-Valeurs pathologiques des parametres de la lignées érythrocytaire.

Tableau V : Degrés d’intensité de I’anémie selon Bernard et coll. [12]

Intensité de I’anémie Taux d’Hb (g/dL)
Anémie séveére <7
Anémie franche 7a8
Anémie modérée 8alo
Anémie frustre <12
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Tableau VI: Parametres de classification des anémies selon Duployez N [20]

Types d’anémie Parametres d’appréciation

Anémie Normochrome Normocytaire 85 <VGM <95 {1 ; TCMH > 27 pg

Anémie Macrocytaire VGM >100 fl

Anémie Hypochrome Microcytaire VGM <80 1 ; TCMH <27 pg

I1-4-2-Valeur pathologique des éléments de la lignée leucocytaire

Tableau VII : Seuils d’appréciation de la lignée leucocytaire selon Bernard et

Zittoun [62, 12]

Parameétres Observation Valeurs absolues /mm’

Hyperleucocytose >10.000

_ <4.000

GB Leucopénie

Neutrophilie >7.000
PNN Neutropénie <1.700
PNE Hyperéosinophilie > 400
PNB Basocytose > 50

Lymphocytose >4.000
Lymphocytes Lymphopénie <1.500
Monocytes Monocytose >1.000
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I1-4-3-Valeurs pathologiques de la lignée plaquettaire

Tableau VIII: Criteres d’appréciation des atteintes plaquettaires selon Bernard,

Levy et Varet [12]

Types Valeurs/mm’
Thrombopénie <150.000
Thrombocytose >400.000

I1I-5- SAISIE ET ANALYSE DES DONNEES

Toutes les données ont ¢ét€é 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.
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I-RECAPITULATIF DES DONNEES

I-1 -DONNEES GLOBALES

Nous résumons dans le digramme ci-dessous le nombre total de

patientes supposées conductrices de 1’étude.

Patientes recensées

N=47

Patientes exclues

N=8

Patientes incluses

N=39

Figure 12 : Diagramme récapitulatif du nombre de patientes

Sur les 47 patientes recensées, notre ¢tude en comportera 39 (39/47).
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II-DONNEES SOCIODEMOGRAPHIQUES

I11-1- AGE
35 n=12
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Figure 13 : Répartition des conductrices selon la tranche d’age

L’age moyen ¢tait de 33 ans avec un écart type 11,52 et des extrémes
allant de 14 a 58 ans. Les patientes d’age compris entre 20-30 ans étaient les

plus nombreuses.
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I1I-2- ORIGINE

ETRANGERES

LIBERIAY) 7,7% N=3

Figure 14 : Distribution de la population selon le groupe ethnique

Le groupe Akan prédominait avec un pourcentage de 41
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Tableau IX: Répartition de la population selon le lieu d’habitation

Abidjan 26 66,7
Villes de I’intérieur

Affery 1 2,6
Adzopé 4 10,3
Daloa 1 2,6
Divo 1 2,6
Azaguié 1 2,6
Bouaké 1 2,6
Korhogo 1 2,6
Anyama 1 2,6
Man 2 5,1
Sous-total 13 33,3

2/3 de la population d’étude résidait a ABIDJAN.
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Eleve; 5,1%

Moyen; 10,3%

Bas; 84,6%

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

Nos patientes étaient pour la plupart d’une classe socio-économique basse.
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Figure 16 : Répartition des conductrices selon leurs activités professionnelles

La majorité des conductrices travaillaient dans le secteur informel et dans
le commerce.
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I1I-3- PARITE

Tableau X : Répartition des conductrices en fonction du nombre d’enfants

Nombres d’enfants Effectif Pourcentage (%)

0 12 30,8
1 8 20,5
2 5 12,8
3 4 10,3
4 5 12,8
5 3 7,7
6 2 5,1

Total 39 100

Environ 2/3 de la population d’étude avait au moins un enfant.

Tableau XI : Répartition des conductrices en fonction de la parité.

Parité Effectif %
Primipare (1) 8 30
Paucipare (2 a2 3) 9 33
Multipare (4 a 5) 8 30
Grande multipare 2 7
(6 et plus)

Total 27 100

Les paucipares représentaient environ 1/3 des conductrices meres.
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Tableau XII : Répartition des conductrices selon le sexe de leurs enfants

Nombre de garcons

1 10 47,6
2 5 23,8
3 5 23,8
4 1 4,8
Nombre de filles

1 13 54,1
2 9 37,5
3 1 4,2
4 1 4,2

Plus de la moitié des conductrices avaient une fille. Le nombre des

conductrices qui avaient au moins 2 garcons €tait supérieur a 50%.

Tableau XIII : Répartition des conductrices en fonction du lien de parenté avec

I’hémophile

Effectif %
Meéres 21 53,8
Sceurs 13 333
Tantes 04 10,3
Cousines 01 2,6
Total 39 100

Plus de la moiti¢ des conductrices étaient des meres d’hémophiles.
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Tableau XIV: Répartition des conductrices en fonction de la connaissance de

I’existence de la maladie dans leur famille

Effectif Pourcentage (%)
Oui 20 51,3
Non 19 48,7
Total 39 100

Plus de la moitié des conductrices étaient informées sur ’existence de

I’hémophilie familiale.

m HémophiliA = Hémophilie B

Figure 17 : Répartition des conductrices selon leur hémophile familiale

On a observé 36 patientes conductrices de 1’hémophilie A et 3 patientes

conductrices de I’hémophilie B.
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ITI-DONNEES CLINIQUES
ITI-1-CONNAISSANCE DU STATUT DE CONDUCTRICE

Tableau XV : Distribution des patientes selon la connaissance du statut de

conductrice

Effectif Pourcentage (%)
Statut connu 25 64,1
Statut inconnu 14 35,9
Total 39 100

Presque 2/3 des patientes savaient qu’elles étaient conductrices.

I11-2- MANIFESTATIONS CLINIQUES

H presence de signe M aucun signe

Figure 18 : Distribution de la population selon la présence ou I’absence de

signes cliniques

Un quart de nos patientes présentaient des signes cliniques propres aux

conductrices de I’hémophilie.
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Tableau XVI: Répartition des conductrices en fonction des manifestations

cliniques

Signes cliniques Effectif Pourcentage (%)
Ecchymoses 5 50
Ménorragies 4 40
Ménométrorragies 2 20
Hémorragies Provoquées 8 80

Les conductrices pouvaient présenter plusieurs manifestations cliniques a
la fois. Les signes cliniques les plus fréquents chez nos conductrices étaient les

hémorragies provoquées par les chirurgies ou les accidents.

IV-DONNEES BIOLOGIQUES

IV-1- LIGNEE ERYTHROCYTAIRE

Tableau XVII: Valeurs moyennes des parametres érythrocytaires de la

population des conductrices

Moyenne Ecart type Minimum  Maximum
GR  (105mm’) 4,568 5,11 3,690 6,070
Hb (g/dL) 11,7 1,4 8,5 14,8
Hte (%) 36,9 3,7 28,7 45,1
VGM () 81,8 7,9 60,1 97,8
TCMH (pg) 25,8 3,2 16,3 31,6
CCMH (%) 31,7 1,9 27,1 35,5
IDC (fL) 13,5 1,9 10,5 17,3

La moyenne des parameétres érythrocytaires était comprise dans I’intervalle

des valeurs normales.
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B NFS Normale
B Anemie

m Constantes hématimetriques pertubées sans anemie

N

Figure 19 : Classification des anomalies érythrocytaires

28% des conductrices avaient la numération formule sanguine normale.

ANEMIE

H Presence d'anemie

M Absence d'anemie

Figure 20: Classification d’anémie

Plus de la moiti¢ des conductrices présentaient une anémie.
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Tableau XVIII: Distribution selon le degré de I’anémie

Effectif = Pourcentage Moyenne Ecart Minimum Maximum

(%) dutaux  type g/dl g/dl
d’Hb
g/dl
Ancrnie 15 38,5 11,4 0.2 11 11,7
frustre
Ancmie 5 12,8 9.2 0.4 8.5 9.8
modérée
Absence 19 48,7 127 08 12 14.8
d’anémie

Presque la moitié¢ des conductrices étaient non anémiées, soit 48,7 % avec

un taux d’hémoglobine supérieur ou égal a 12.

Type d'Anemie

H Anemie Normochrome Normocytaire  ® Anemie Hypochrome Microcytaire

Figure 21: Répartition selon le type d’anémie
Plus de la moiti¢ des conductrices avaient une anémie hypochrome microcytaire.

Tableau XIX : Répartition des autres anomalies érythrocytaires

Effectif Pourcentage (%)

Conductrices non anémiées 19 49
Hypochromie isolée 05 12,8
Hypochromie et Microcytose isolées 03 7,7

7,7% des conductrices avaient des globules rouges de petite taille et moins

colorés et 12,8% des conductrices des globules rouges moins colorés.
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IV-2- LIGNEE PLAQUETTAIRE

Tableau XX: Valeurs moyennes des parametres plaquettaires de la population

des conductrices

Parametres Moyenne Ecart type Minimum Maximum
Plaquettes 281 75,6 149 415
(10°/mm”

VPM (fL) 8,5 1,9 5,7 13,1

La population avait une moyenne du taux de plaquettes comprise dans

I’intervalle des valeurs normales des plaquettes.

Tableau XXI :Répartition des anomalies plaquettaires

Parameétres Effectif Pourcentage (%)

Thrombopénie 1 2,6

Seule une patiente de la population présentait une thrombopénie.
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IV-3- LIGNEE LEUCOCYTAIRE

Tableau XXII : Valeur absolue des globules blancs et de la sous-population

leucocytaire de nos patientes

Cellules / mm’ Moyenne Ecart type Minimum Maximum
GB 5823 1 453 3 420 9 860
PNN 2 663 969 770 6 020
PNE 223 600 0 3 806
PNB 53 33,6 0 130

L 2554 898 1 020 6 040
M 370 151 41 670

La moyenne des leucocytes était de 5 823. Ce taux moyen de globules blancs
et les valeurs moyennes des sous-populations leucocytaire appartenaient a

I’intervalle des leurs valeurs normales.

Tableau XXIII: Répartition selon la présence d’anomalies leucocytaire

Effectif Pourcentage (%)

Leucopénie 4 10,3
Neutropénie 6 15,4
Hyper lymphocytose 2 5,1
Lymphopénie 2 5,1
Monocytopénie 2 5,1
Hyper éosinophilie 2 5,1

Les conductrices présentaient plusieurs anomalies leucocytaires.
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Au terme de notre étude portant sur I’hémogramme chez les conductrices
d’hémophiles, nous avons obtenu des résultats qu’il convient de discuter. En
effet sur 47 conductrices regus pour I’étude, 39 ont constitué¢ la population de
I’¢tude (Figure 12). Il ne s’agit pas de toutes les patientes répertoriées au service
d’hématologie, mais de celles qui étaient disponibles pour 1’étude et ayant

répondues aux critéres de sélection.

I- DONNEES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES
I-1- AGE

L’age de notre population d’étude variait de 14 a 58 ans, avec une moyenne
d’age de 33 ans. La tranche d’age 20 a 30 ans était sensiblement égale a celle de
30 a 40 ans. Le pic de fréquence se situe dans la tranche d’age comprise entre
20 et 30 ans (Figure 13). Ceci est le reflet de la population générale ivoirienne
qui est particulicrement jeune. En effet, selon les données statistiques du
recensement général de 2014, 56% de la population était agée de 15 a 64 ans et
2,5% avait plus de 65 ans [33]. Ce résultat concorde bien avec les  données
publi¢es par la FMH dans 1I’Annual global Survey en 2016 faisant état d’un
plus grand nombre de patients souffrant d’hémophilie entre 5 ans et 44 ans en

Cote d’Ivoire [64].

I-2- ORIGINE / LIEU D’HABITATION

Le groupe ethnique Akan était le plus touché, avec un pourcentage de
41% (Figure 14). La prédominance du groupe Akan s’expliquerait par la

situation générale ethno-démographique de la Cote d’Ivoire.

Ce résultat peut s’expliquer par le fait que le groupe Akan selon le
recensement général de la population et de 1’habitat (RGPH) de 2014 est le
groupe majoritaire dans la population ivoirienne avec (38,1%). De méme la
prédominance du groupe Akan dans notre échantillon peut s’expliquer par le fait

que la localisation de 1’étude se situe dans la ville d’ Abidjan.
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La majorité des patients résidaient a Abidjan (66,7%) (Tableau IX). Une
telle répartition pourrait étre due au fait que les malades auraient tendance a se
rapprocher du lieu de leur prise en charge qui se trouve a Abidjan, au CHU de

Yopougon.

I-3-NIVEAU SOCIO-ECONOMIQUE /ACTIVITE PROFESSIONNELLE

L’¢étude du niveau socio-économique a permis d’observer que 84,6% des
conductrices ont un niveau socio-économique bas (figure 15), image de la
population ivoirienne. En effet, selon I’enquéte menée par I’institut national de
la statistique (INS) sur le niveau de vie des ménages en Cote d’Ivoire en 2015, le
taux de pauvreté est estimé a 46,3% [34]. De méme, les hopitaux publics sont

fréquentés par des personnes généralement économiquement faibles.

Au niveau de I’activite¢ professionnelle, nous observons que la majorité
des conductrices travaillent dans le secteur informel (Figure 16). Ce résultat
concorde bien avec I’enquéte de 'INS en 2002 estimant la part du secteur
informel dans I’emploi total a 76,7%. Une autre enquéte sur I’emploi aupres des
ménages réalisée a Abidjan en 2008 par I’Observateur de 1I’emploi permet

d’estimer la part de ce secteur a 76,5% [1].

I-4- HEMOPHILIE FAMILIALE

Dans la plupart des cas, les conductrices ont un lien avec les hémophiles
au sein de leur famille. En effet, dans notre étude 51,3% des conductrices étaient
informées sur 1’existence de 1’hémophilie familiale (Tableau XIV). 53,8% des
conductrices €taient meres d’hémophiles, 33,3% des sceurs d”hémophiles, 10,3%
des tantes d’hémophiles, et 2,6% des cousines (Tableau XIII). Notre population
comprenait 92,3% d’hémophiles A et 7,7% d’hémophiles B (Figure 17). Nos
résultats sont différents de ceux de Sauguet [55] qui a retrouvé lors de son étude
sur les conductrices d’hémophile: expérience d’un CHRU de France,70% de

conductrices d’hémophilie A et 30 % de conductrices d’hémophiles B.
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II-DONNEES CLINIQUES

II-1-DECOUVERTE DE LA MALADIE / MANIFESTATION
CLINIQUES

Chez nos conductrices, les signes cliniques rencontrés étaient des
ecchymoses, des ménorragies, des menometrorragies et des hémorragie
provoquées (extraction de dents, accouchement). Sur 10 patientes présentant des
manifestations cliniques répertoriées, 80% avaient des hémorragies provoquées,
50% présentaient des ecchymoses, 40% des ménorragies et 20% des
menomeétrorragies (Tableau XVI). Ces fréquences ne sont pas en accord avec
celles de Sauguet [55] qui a obtenu respectivement 29 % des hémorragies
provoquées, 30% d’hémorragies spontanées (€pistaxis et/ou ecchymoses et/ou

gingivorragies), et 30 % des saignements anormaux (excessifs et/ou prolongés).

III- DONNEES BIOLOGIQUES

III-1- LIGNEE ERYTHROCYTAIRE

Le taux moyen d’hémoglobine était de 11,7 avec des extrémes de 8,5g/dL
et de 14,8 g/dL. Notre ¢étude avait mis en évidence la présence d’une anémie
chez plus de la moiti¢ (51%) des patientes. Il s’agissait d’une anémie
hypochrome microcytaire dans 60% des cas. Cette proportion d’anémie
hypochrome microcytaire est sensiblement égale a celle de 1’étude de Angoué¢ et
al. [3] dans laquelle les anémies hypochromes microcytaires chez les femmes en

age de procréer représentent 64% des cas.

On constate la présence de 12,8% d’hypochromie isolée et 7,7%
d’hypochromie et microcytaire isolée. Ces proportions de constantes
hématimetriques différent de celles de 1’étude de Diaw [19] qui avait trouvé
40,54% de microcytose isolée et 18,92% d’hypochromie isolée. Cette
prévalence ¢élevée de microcytose retrouvée chez les hémophiles pourrait étre

liée aux saignements chroniques.
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II-2-LIGNEE PLAQUETTAIRE

La moyenne du nombre de plaquettes était de 281.10°/mm’, avec des
extrémes de 149.10° /mm’ et de 415.10°/mm’. Ce taux moyen de plaquettes est
sensiblement égal a celui de 1’étude de Diaw chez les hémophiles [19] dans
laquelle le taux de plaquettes était 279,27 10°/mm’. Le taux de plaquettes de
notre population d’étude était normal en général. Quant a la moyenne du volume
plaquettaire moyen, elle était normale et égale a 8,5 fl. Les plaquettes jouent un
role essentiel avec les facteurs de la coagulation dans la formation du caillot
sanguin donc dans I’hémostase. En effet, la normalité du taux de prothrombine
ainsi que I’absence en général d’anomalies de plaquettes montre I’implication de

la voie endogeéne de I’hémostase dans 1’hémophilie [26].

II1-3- LIGNEE LEUCOCYTAIRE

La moyenne des leucocytes est de 5 823 globules blancs/mm’ avec des
extrémes allant de 3 420/mm’ et de 9 860/mm’ (Tableau XXII). Cette moyenne
est normale puisque la valeur normale est de 4.000 a 10.000 globules
blancs/mm’. Les valeurs des différents paramétres de la formule leucocytaire
sont normales en général. Les anomalies de la lignée leucocytaire sont la
neutropénie qui peut étre due a une anomalie de répartition [61] et

I’hyperéosinophilie qui peut étre due a une infection parasitaire.
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L’hémophilie est une affection héréditaire rare a transmission récessive qui
se manifeste par des saignements plus ou moins fréquents. En effet, en vue
d’améliorer la prise en charge des conductrices de I’hémophilie, nous avons
mené une ¢étude transversale ayant pour objectif de déterminer le profil de

I’hémogramme dans cette population de conductrices.

Cette ¢étude parcourt les volets épidémiologiques, clinique, biologique de

cette pathologie considérée rare sur le plan mondial et ivoirien.

La population étudiée était jeune, avec un age moyen de 33 ans et
appartenait au groupe ethnique Akan a 41%. Elle habitait pour la majorité la
ville d’Abidjan et ses périphériques, et 84,6% avait un niveau socio-économique
bas. La majorité des conductrices avaient des enfants et environ (1/3) étaient des
paucipares. Plus de la moiti¢ des conductrices étaient meres d’hémophiles. 36
patientes soit (92,3%) étaient conductrices d’hémophilie A et 3 patientes soit

(7,7%) conductrices d’hémophilie B.

Les manifestations cliniques observées ¢étaient surtout a type
d’ecchymoses, ménorragies, ménometrorragies et d’hémorragies provoquées.
Un quart de nos patientes présentaient ces signes cliniques, propres aux

conductrices d’hémophilie.

Le taux d’hémoglobine de la population était 11,7 g/dl. 20 patientes sur
les 39, soit 51%, présentaient une anémie a majorité frustre. Il s’agissait d’une
anémie hypochrome microcytaire dans 60% (12/20) des cas. L’anomalies
leucocytaire la plus retrouvées était la neutropénie 15,4% (6/39). Le taux moyen
de plaquettes de la population d’étude était normal de méme que le volume
plaquettaire moyen. Une étude plus approfondie pourrait étre effectu¢ pour la
détermination de 1’étiologie de 1’anémie hypochrome microcytaire observée

chez la plupart des conductrices et la réalisation de leur arbre généalogique.
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< A I’endroit des autorités politiques et sanitaires
- Instaurer une politique sociale pour une prise en charge
thérapeutique totale des sujets hémophiles en collaboration avec la Fédération
des Hémophiles en Cote d’Ivoire.
- Mettre en place un systéme d’information sur I’hémophilie par
la diffusion systématique de message, de spot et de panneaux publicitaires a

I’endroit des populations.

)/

< A I’endroit des professionnels de santé
- Mener des ¢tudes sur un nombre plus grand des patients

hémophiles ;
-Informer le sujet hémophile et son entourage sur I’affection et les
mesures préventives a prendre.

- Créer un centre de référence pour le diagnostic de I’hémophilie et
mettre en place un institut de veille sanitaire.

- Conseil génétique

< A I’endroit des patients hémophiles et leurs familles

- Respecter scrupuleusement le traitement d’entretien et les rendez-
vous du suivi médical,

- Avoir une carte d’hémophile et se faire enregistrer par la
Fédération des Hémophiles en Cote d’Ivoire,

- Consulter tres tot les structures sanitaires en cas de saignement au
cours de la circoncision d’un enfant.

- Pratiquer du sport
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ANNEXE I

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

DF e e m’a proposé de participer a I'étude «Profil épidémiologique et
biologique des patients atteints de troubles hémorragiques héréditaires en Céte d’Ivoire suivis au
Centre Hospitalier Universitaire de YOPOUGON ».

J'ai compris aprés les informations recues I'intérét de cette étude.

Jen ai discuté avec le personnel médical et/ou paramédical qui m’a expliqué les avantages et les
contraintes de cette étude.

Jai 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.

Jaccepte donc librement de participer a cette étude.

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

Fait a Abidjan le ..../.../....

Signature

Je soussigné, MIIe .......occeevecececeeceeecee e , certifie avoir expliqué a la personne susnommé,
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 a Abidjanle ..../..../....

Signature
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ANNEXE 11

STATUT : (1=dépistage, 2=suivi, 3=méres conductrices ) \ \ PATIENT N°= \ \

FICHE D’ENQUETE (Hémophilie)

IDENTITE

Nom et prénoms \ \

Ville d’origine \ \

Ethnie \ \ Groupe \ \

Lieu de naissance \ \

Résidence habituelle \ \

Age (année) o\

Sexe (1= masculin, 2= féminin) \ \

Nombre d’enfants \ \ Gargons \ \ Filles \_\

Profession ( pour les enfants, profession des parents ) \ \
Religion (1=chrétienne 2=musulmane 3=animiste 4=autre) \
Trouble de la coagulation (1=hémophilie type A 2=hémophilie type B,

3=willebrand) \
Sévérité (1=sévere 2=modérée 3= mineure) \
Téléphone personnel | VHE VO O W VO VA W VA VA
Téléphone du pere | VENER W W W VO W VO VA W VO G

S U W A VO VO VU W VO WA

Autres contacts AR U O VO VA VO W VO W W VA
CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

Age de découverte de la maladie (en mois) A\

Téléphone de la mere \

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) \
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Hémorragie extériorisée : (1=oui 2=non)

Epistaxis \ \ gingivorragie\ \ hématurie\ \

ménorragie \ \ métrorragie\ \ méno-métrorragie \autres

Hémorragie méningée (1=oui 2=non)

ANTECEDENTS CLINIQUES

Infection récurrente (1=oui 2=non)

Si oui, laquelle\

Préciser le nombre par mois (1=oui 2=non)
Notion d’inhibiteur familial (1=oui 2=non)

Asthme (1=oui 2=non)

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

Autres vaccins \

HTA (1=oui 2=non)

Infections récurrentes (1=oui 2=non) \_\ préciser le nombre par mois
Diabete (1=oui 2=non)

UGD (1=oui 2=non)

Activité physique réguliere (1=oui 2=non)

Si oui, laquelle \

Nombre de cas connus dans la famille : freres, 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 3=sans activité)

Si perdue, pourquoi \

Secteur d’activité professionnelle (1=propre compte 2=privée 3=publique)
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CLINIQUE ET BIOLOGIE
Groupe sanguin (1=connu 2=inconnu) \ \
Typage érythrocytaire (1= A 2=B 3= AB 4=0) \ \
Rhésus (1= positif, 2= négatif) \ \
Hémarthrose (1=oui 2=non) \ \ préciser le nombre \ \
Hématome (I=oui 2=non) \ \ préciser le nombre \ \
Hémorragie extériorisé (1=oui 2=non) \ \ préciser le nombre \ \
Hémorragie provoquée \ \ préciser le nombre \ \
COMPLICATIONS ET EVOLUTION
Hémarthroses répétitif (1=oui 2=non): \ \ préciser le siege \ \
Arthropathie hémophilique (1=oui 2=non): \ \ préciser le siege \ \
Pseudotumeur hémophilique (1=oui 2=non) : \ \ préciser le siege \ \
x §\
&&.{.
Hématomes compressif (1=oui 2=non) \ \
Déformation articulaire (1=oui 2=non) \ \
TRAITEMENT
Traitement spécifique :
Traitement utilisé : 1= Concentré en facteur VIII, 2= Concentré en facteur IX \ \
Traitement non spécifique :
Traitement utilisé : 1= Sang total, 2= Concentré érythrocytaire, 3= Plasma frais congelé,
4= Cryoprécipité \ \
Traitement martial (1= oui, 2=non) \ \
Prise d’anti fibrinolytiques (1=oui 2=non)
Concentre en facteur plasmatique (1=oui 2=non) \ \  précisé la fréquence \ \
Concentre en facteur recombinant (1=oui 2=non) \ \  précisé la fréquence \ \
Complications liées au traitement
Hépatite virale B (1=oui 2=non) \
Date de survenue \ \ A\ \ A\
Hépatite virale C (1=oui 2=non) \
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Date de survenue

\ A\ A\ \

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

PARAMETRES BIOLOGIQUES

Tubes utilisés (préciser le nombre) :

tube rouge sec \ __\ tube bleu citraté \ __\ tube violet EDTA \ _\

Aliquotes : sérum \__\ Plasma\__\ Plasma citraté \ __\

lames MGG \ \

HEMOGRAMME

Globules rouges AW AV 10¢/mms3 Globules blancs VOV 103/mm3

Hémoglobine A WA VA g/dl PNN AV W W VR /mm3

Hématocrite AW R VAN % PNE AV VA N VA /mm3

VGM AN W T VA fl PNB A\ / mm3

TCMH UV VAN P8 Lymphocytes A W N WA /mm3

CCMH UV VN % Monocytes A W N WA /mm3

Aspect des GR Plaquettes AV VR W 103/mm3

HEMOSTASE

COAGULATION TAUX RESIDUELS DES FACTEURS

TP témoin F. VIII

TP patient F. IX

TCA témoin F.VW

TCA patient F. XI

INR INHIBITEUR

Fibrinémie
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ELECTROPHORESE DE L'HEMOGLOBINE

AUTRES

VIH

AgHBS

AgHBE

Ac anti-HBc IgM

Ac anti-HBc totaux

Ac anti-HBe

Ac anti-HVC
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Annexe III: Localisation géographique des groupes ethnique en Cote d’Ivoire

W lasssssns b soluse W4

Source : IGT (Institut de Géographie Tropicale)

Gour

. Mandé

Krou

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

AKAN

Abbey
Abidji
Abouré
Abron
Adjoukrou
Agni

Akyé
Alladian
Appolo
Ahizi

Avikam
Baoulé
Ebrié
Ega
Ehotilé
Essouma
Krobou
M’batto

KROU

Bakwé
Bété
Dida
Gnaboua
Godié
Guéré
Kodia

Kouya
Kouzié
Kroumen
Neyo
Niédéboua
Oubi
Wané
Wobe

MANDE

Mandé du Nord

Bambara
Béré
Dioula
Gbin
Malinké
Nigbi
Peuhl
Siaka

Mandé du Sud

Gagou
Gouro
Mona
N’gain
Ouan
Toura
Yacouba
Yaouré

GOUR

Birifor
Degha
Gondja
Gouin
Kamara
Komono
Koulango

Lobi
Lohron
Nafana
Samogho
Sénoufo
Siti
Toonie
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Annexe V : Exemple type d’un résultat d’hémogramme

CHU YOPOUGON
789 Rack: 1 Tube: 5 19/01/2015 12:34:38
Pat. ID: 49 Serv.: Dr..
Nom: Naiss.: Sexe:
Comments: ID Inst.: XT-2000i-1
Positif
Diff. Morph. DIFF WBC/BASO
a[ 8
GB ' [1043/uL] B
GR [10%6/uL]
HBG [g/dL] [ i3
HCT (%] BaE Y -
VGM (fL] .‘d._.._l.’?rl ___s_._u_w.:
TCMH [pg]
CCMH [g/dL] PLT-O
PLQ & [1073/uL) 2l e
IDR-SD [fL] ‘_r‘” % |
IDR-CV [%] PR
IDP (fL]
VPM [fL] 3
P-RGC (%) b
PCT (%] o En g w e o
NEUT [1073/ul] 298 - [%] L £
LYMPH [10A3/uL] 56.8 + [%]
MONO nosswl] 70 (%  RBC PLT
EO (1073/uL] 59 [%]
BASO [1073/uL] 0.5 [%] :
RET (%] 0.0227  [10"6/uL]
IRF (%]
LFR (%]
MFR (%]
HFR (%]
GB Message(s) IP GR/RET Message(s) IP PLQ Message(s) IP
Neutropénie Microcytose Dist. PLQ anorm.

Carence en Fer?
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Annexe VI : Profil biologique des sujets présentant une anémie

GR Hb Hte VGM TCMH CCMH

(10%/mm’)  (g/dL) (%) ’,) Pg) (%)
1 4,25 11,6 35,8 84,2 28 333
2 4,23 11,7 34,8 82,3 27,7 33,6
3 4,25 11,6 35,5 84 27,5 32,8
4 4,71 11,4 38,4 81,4 25,1 30,8
5 4,63 11,4 34,8 75,2 25,5 339
6 4,98 11,4 39 78,2 22,9 29,3
7 4,13 9,8 33 79,8 23,7 29,7
8 4,24 11 34,7 81,8 25,8 31,8
9 4,42 9,3 32,2 72,8 20,9 28,8
10 4,19 8,8 30,2 71,9 21 29,2
11 4,23 11,5 36,4 86 27,1 31,5
12 4,56 11,3 34,8 76,3 24,8 32,5
13 3,7 11,7 36,1 97,6 31,6 324
14 4,51 9.4 32,5 72,1 20,9 29
15 4,77 11,5 33,7 70,6 24,9 35,3
16 4,70 11,1 36,2 77 23,7 30,7
17 3,82 11,2 354 92,7 30,9 33,3
18 4,33 11,3 38,6 89,2 27 30,3
19 5,24 8,55 31,5 60,1 16,3 27,1
20 4,22 11,5 36,2 85,9 27,4 31,9

e
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Annexe VII: Les spécificités de ’automates de numération CELL-DYN Ruby

Débit maximal
(mode chargeur
auto)

FSC + différentiel : Jusqu'a 84 par heure

Volume
d'échantillonnage

Mode ouvert : 150 pl, Chargeur d'échantillon : 230 pl

Réactifs

Seulement 4 réactifs, y compris les réticulocytes

GB et Technologie MAPSS optique a 4 angles, analyse en nuage de points
différentiel multiple
Technologie Analyse optique a angle double, aucun réactif supplémentaire, test réflexe
Plaquettes inutile
sanguines
Réticulocytes | Méthode NCCLS au bleu de méthyléne nouveau, technique de coloration
supravitale
GB 0,02-246,8 x 10°/ul
GR 0,00-7,50 x 10%pl
HGB 0,0-25,0 g/dl
HCT 8,3-79,8 %
Plages de mesures VGM 58-139 fl
analytiques
IDVE 10,0-29,8%
PLT 0,0-3000 x 10°/ul
VPM 4,3-17,2 11
RETC 0,2-22,9%

Gestion des
données

Systéme d'exploitation Windows®™. Annotations des résultats basées sur
des régles. CQ complet intégré. Graphiques de Levey-Jennings.
Moyennes glissantes. Regles de Westgard. 10 000 résultats enregistrés
avec les graphiques. Guide en ligne pour la calibration automatique.

Poste de commande

Un seul ordinateur équipé d'un écran tactile couleur, d'un clavier et d'une souris

Dimensions (H x L x
P)

19,25 x 34,0 x 30,25 pouces

49,9 x 86,4 x 76,8 centimétres

Poids

232 livres ,105,2 kilogrammes

Alimentation
requise*

100-240 Vca, 50/60 Hz

Consommation
électrique
maximale*

550 watts

These en vue de I’obtention du diplome d’état de docteur en pharmacie KONE MOHAMED

XLVI




RESUME

Introduction :

L’hémophilie est une maladie héréditaire rare a transmission récessive liée au sexe. Les
femmes qui sont atteintes sont dites conductrices de I’hémophilie. Son diagnostic biologique
repose sur le bilan d’hémostase de routine et le dosage du facteur déficient. Ces conductrices
souffrant parfois de saignement anormaux, nous avons décidé d’étudier le profil de
I’hémogramme d‘une population de conductrice d’hémophilie suivies au CHU de Yopougon a
Abidjan.

Matériel et Méthodes :

Cette étude est une étude transversale qui s’est déroulée de janvier a juillet 2017 au
niveau de ’'unit¢ d’hématologie du laboratoire central du CHU de Yopougon. 47 patientes
ayant donné un consentement écrit ont été regues pour 1’étude. Cependant, notre travail n’a
porté que sur 39 patientes qui répondaient aux criteres de sélection. Sur un automate CELL-
DYN Ruby a été effectué¢ la numération formule sanguine.

Résultats :

Sur le plan socio-démographique : La moyenne d’age était de 33 ans avec des
extrémes allant de 14 a 58 ans. Le groupe Akan était le groupe majoritairement rencontré avec
41% des patientes. La majorité avait un niveau socio-économique bas avec 30,8% travaillant
dans le secteur informel. 53,8 % des patientes étaient des meres d’hémophiles et 33,3 % des
sceurs d’hémophiles. Environ (1/3) des conductrices étaient des paucipares. 36 patientes
étaient soit 92,3% conductrices d’hémophilie A et 3 patientes soit 7,7% d’hémophilie B.

Concernant les données cliniques : Les manifestations cliniques observées étaient
surtout a type d’ecchymoses, ménorragies, ménometrorragies et d’hémorragies provoquées.
Un quart des conductrices présentaient ces manifestations cliniques.

Sur le plan biologique : Le taux d’hémoglobine de la population était 11,7g/dl. 51%
des patientes présentaient une anémie a majorité frustre et hypochrome microcytaire. Le taux
des globules blancs et de plaquettes de la population d’étude était normal avec un volume
plaquettaire moyen également compris dans I’intervalle de sa valeur normale.

Conclusion

Les manifestations cliniques constatées chez les meres conductrices entrainent des
perturbations de I’hémogramme a type d’anémie, d’anomalie de formes des globules rouges,
de leucopénie et de neutropénie.

Mots clés : Hémophilie, conductrice, hémogramme, Abidjan




